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RESUMO 
 
A obesidade infantil é considerada um dos maiores problemas de saúde pública do mundo. 
Estudos demonstram alteração do padrão de secreção de adipocinas, cortisol e do fator 
neurotrófico derivado do cérebro (BDNF), bem como inflamação clínica crônica sublimiar e 
desequilíbrio redox em crianças com sobrepeso e obesidade na idade escolar. Além disso, o 
excesso de peso também está associado a reduzido desenvolvimento cognitivo e motor. 
Apesar da literatura indicar que os primeiros 24 meses de vida representam um período 
importante para o desenvolvimento da obesidade infantil, não existem evidências se crianças 
com sobrepeso e obesidade nesta faixa etária já apresentam alterações em parâmetros 
neuroendócrino-inflamatórios, com possível impacto no desenvolvimento infantil. Dessa 
forma, os objetivos deste estudo foram: 1) analisar as concentrações plasmáticas de 
adipocinas e BDNF, as concentrações séricas de cortisol e o estado redox de crianças com 
sobrepeso/obesidade entre seis e 24 meses de idade; 2) avaliar o desenvolvimento cognitivo e 
motor de crianças com sobrepeso/obesidade entre seis e 24 meses de idade e; 3) verificar 
associações entre os biomarcadores avaliados com o desenvolvimento cognitivo e motor nessa 
faixa etária. Foi realizado um estudo transversal com crianças com sobrepeso/obesidade e 
eutróficas entre seis e 24 meses de idade, cadastradas nas Estratégias de Saúde da Família. As 
concentrações plasmáticas de leptina, adiponectina, resistina, receptores solúveis do fator de 
necrose tumoral 1 e 2 (sTNFR1 e sTNFR1), BDNF e as concentrações séricas de cortisol 
foram mensuradas pelo método ELISA. As quimiocinas foram mensuradas pela técnica 
cytometric bead arrays e o estado redox foi determinado por meio da detecção das 
concentrações de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), da atividade das 
enzimas catalase (CAT) e superóxido dismutase (SOD) e da habilidade de redução do ferro 
(FRAP). O desenvolvimento infantil foi avaliado por meio do instrumento Bayley Scales of 
Infant and Toddler Development, 3ª edição (Bayley-III). Foi utilizado teste t para amostras 
independentes para comparar os grupos e correlação de Pearson ou Spearman para verificar a 
associação entre as variáveis. Além disso, foi utilizado um modelo de regressão linear 
múltipla stepwise para verificar a associação entre os biomarcardores selecionados com o 
desenvolvimento cognitivo e motor. As concentrações plasmáticas de leptina (p=0,0001), 
adiponectina (p=0,0007), BDNF (p=0,003) e as concentrações séricas de cortisol (p=0,048) 
foram significativamente superiores no grupo de crianças com sobrepeso/obesidade. Em 
contrapartida, as crianças deste grupo apresentaram menores concentrações de TBARS 
(p=0,004) e menor atividade das enzimas antioxidantes CAT (p=0,045) e SOD (p=0,02). Não 
foram encontradas diferenças significativas nas concentrações de quimiocinas, sTNFR1, 
sTNFR2, resistina e FRAP entre os grupos (p>0,05). Além disso, as crianças do grupo 
sobrepeso/obesidade apresentaram menores escores de desenvolvimento cognitivo (p=0,03) e 
motor (p=0,04). Foi ainda encontrada associação significativa entre as concentrações 
plasmáticas de leptina e sTNFR1 com o escore composto cognitivo (p=0,001) e das 
concentrações plasmáticas de sTNFR1 com o escore composto motor (p=0,003). Todos esses 
resultados apontaram a presença de alterações neuroendócrino-inflamatórias em crianças com 
sobrepeso/obesidade entre seis e 24 meses de idade. Além disso, embora a maior parte das 
crianças com sobrepeso/obesidade apresentem desenvolvimento infantil dentro dos limites de 
normalidade, evidencia-se pior desempenho cognitivo e motor. Por fim, foi demonstrado que 
maiores concentrações de sTNFR1 e menores concentrações de leptina foram associadas com 
melhores desfechos de desenvolvimento infantil nessa faixa etária.  
 
Palavras-chave: obesidade; sobrepeso; biomarcadores; adipocinas; hormônios; fator 
neurotrófico derivado do cérebro; estado redox; desenvolvimento infantil. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
ABSTRACT 
 
Childhood obesity is one of the world’s most serious public health issues. Studies have 
demonstrated dysregulated secretion pattern of adipokines, cortisol, brain-derived 
neurotrophic factor (BDNF), as well as chronic low-grade inflammation and redox imbalance 
in school-age overweight or obese children. Overweight/obese infants also had lower 
cognitive and motor development scores. Although the literature points out that the first 24 
months of life represent an important period for the development of childhood obesity, it is 
not known whether overweight/obese infants in this age interval present alterations in 
neuroendocrine inflammatory parameters, with possible impact on child development. Then, 
the objectives of this study were: 1) to analyze the plasmatic levels of adipokines and BDNF, 
serum cortisol and redox status in overweight/obese infants between 6 and 24 months of age; 
2) to evaluate the cognitive and motor development in overweight/obese infants between 6 
and 24 months of age and; 3) to verify the association of the biomarkers evaluated with 
cognitive and motor development in this age interval. A cross-sectional study was conducted 
with infants with overweight/obesity and normal-weight between 6 and 24 months enrolled in 
Family Health Strategies. Plasma leptin, adiponectin, resistin, BDNF, soluble tumour necrosis 
factor receptors 1 and 2 (sTNFR1, sTNFR2), and serum cortisol levels were measured using 
conventional ELISA kits. Plasma chemokines were measured using the cytometric bead 
arrays kit, and oxidative stress was assessed by thiobarbituric acid reactive substances 
(TBARS) concentration, enzymes catalase (CAT) and dismutase superoxide (SOD) activity, 
as well by ferric reducing antioxidant power (FRAP).  Infant development was performed 
using the Bayley Scales of Infant and Toddler Development, 3rd edition (Bayley-III). A t test 
for independent samples was performed to compare the groups and Pearson and Spearman 
correlation was used to verify the association between parameters. Multiple linear stepwise 
regression models were utilized to verify the association between the biomarkers selected and 
cognitive and motor composite scores. Plasma levels of leptin (p=0.0001), adiponectin 
(p=0.0007), BDNF (p=0.003) and serum cortisol (p=0.048) were significantly higher in 
overweight/obese infants. In contrast, concentration of TBARS (p=0.004), CAT (p=0.045) 
and SOD activity (p=0.02) were lower in overweight/obese infants. There were no differences 
in the levels of chemokines, sTNFR1, sTNFR2, resistin and FRAP between groups (p>0.05). 
Moreover, overweight/obese infants had lower cognitive (p=0.03) and motor (p=0.04) 
development scores than normal-weight infants. A significant association of plasma leptin and 
sTNFR1 levels with cognitive composite scores (p=0.001) were found and plasma sTNFR1 
levels were associated with motor composite scores (p=0.003). All these results point out 
neuroendocrine inflammatory response changes in overweight/obese infants between 6 and 24 
months. Moreover, although most of overweight/obese infants have presented cognitive and 
motor development within normal limits, there is evidence of worse cognitive and motor 
performance. Finally, high sTNFR1 and low leptin levels were associated with increase 
developmental outcomes in infants in this age interval. 
 
Keywords: obesity; overweight; biomarkers; adipokines; hormones; brain-derived 
neurotrophic factor; oxidative stress; infant development. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
1.1 Aspectos epidemiológicos do sobrepeso e obesidade infantil 
 
Sobrepeso e obesidade são definidos como acúmulo excessivo de gordura corporal ou 
adiposidade que pode comprometer a saúde (WHO, 2016; GÜNGÖR, 2014). Ambos 
decorrem de um desequilíbrio calórico positivo que leva à expansão do tecido adiposo 
(ARNER et al., 2010; MOLGAT et al., 2012). O aumento do consumo de alimentos com alto 
valor energético associado à redução da atividade física são aspectos importantes no 
desencadeamento do excesso de peso (RONQUE et al., 2005; SABIN et al., 2015). Além dos 
fatores ambientais, fatores genéticos também estão envolvidos no aumento do peso corporal 
(VOGELS et al., 2006; TOUNIAN, 2011).  
Quando desenvolvidos na infância, o excesso de peso, que engloba o sobrepeso e a 
obesidade, é considerado um dos maiores problemas mundiais de saúde pública do século 21, 
uma vez que leva a alterações em longo prazo na saúde e bem-estar dos indivíduos (EUSER 
et al., 2005; DANIELS et al., 2009; GOING et al., 2011; YU et al., 2011; SAHOO et al., 
2015). O excesso de peso na infância é considerado o principal fator de risco para o 
desenvolvimento de doenças crônicas cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2 (WHITE & 
STEPHENS, 2010; GOING et al., 2011; JUONALA et al., 2011; TILLING et al., 2011). 
Pode também aumentar o risco para o desenvolvimento de outras doenças crônicas 
incapacitantes como acidente vascular encefálico, tumores malignos e desordens 
musculoesqueléticas (DANIELS et al., 2009). Dessa forma, eleva os custos com a saúde e 
pode levar a incapacidade e morte prematura devido à ocorrência de doenças crônicas 
(GILLMAN, 2008; DANIELS et al., 2009). 
De acordo com a Organização Mundial de Saúde (OMS), o número de crianças com 
sobrepeso e obesidade entre zero e cinco anos aumentou de 32 milhões em 1990 para 42 
milhões em 2013. Assim, estima-se que o número de crianças com excesso de peso nessa 
faixa etária em todo o mundo aumentará para 70 milhões até 2025 (WHO, 2014). É 
importante apontar que a prevalência de sobrepeso e obesidade infantil pode variar em relação 
à faixa etária, sexo, raça ou nível socioeconômico (DE HOOG et al., 2011; MUSHTAQ et al., 
2011; OGDEN et al., 2012; 2014). Nas últimas décadas destaca-se a ocorrência do aumento 
do número de crianças obesas, mesmo em idades precoces (KIM et al., 2006; NASCIMENTO 
et al., 2011). Em países desenvolvidos, 8,1% das crianças até os dois anos de idade são 
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consideradas obesas (OGDEN et al., 2014). Entre as crianças menores de dois anos de idade, 
6,5% apresentaram excesso de peso no Brasil de acordo com os dados da Pesquisa Nacional 
de Demografia e Saúde da Criança e da Mulher em 2006 (COCETTI et al., 2012). O estudo 
de Silveira et al. (2014) destaca um aumento importante de sobrepeso e obesidade em pré-
escolares no Brasil nos últimos anos. Em estudo recente, a prevalência de sobrepeso em 
crianças menores de cinco anos de idade em áreas urbanas no Brasil foi de 11,6% (Müller et 
al., 2014).  
O aumento da prevalência do excesso de peso infantil nos últimos anos tem ampliado 
a preocupação dos profissionais de saúde pública a respeito do seu impacto no futuro 
(DUBOIS & GIRARD, 2006; KIM et al., 2006). Dessa forma, a OMS, desde 2004, vem 
desenvolvendo programas e estratégias para prevenir a obesidade infantil (WHO, 2004; 
WHO, 2012). No Brasil, já existem algumas ações para prevenção da obesidade infantil. O 
Programa Saúde na Escola, realizado pelo Governo Federal, por meio da parceria entre o 
Ministério da Saúde e o Ministério da Educação, possui dentre os seus objetivos, prevenir a 
obesidade infantil a partir da avaliação antropométrica e de orientações sobre hábitos 
saudáveis na idade escolar (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2011). A Sociedade Mineira de 
Pediatria (SMP) também desenvolveu uma cartilha para a realização da Campanha de 
Prevenção à Obesidade Infantil (SMP, 2015). Existe ainda um projeto de lei (PL 6522/2009) 
tramitando na Câmara dos Deputados para criação do Programa de Prevenção, Orientação e 
Tratamento da Obesidade Infantil para escolas brasileiras (DADO, 2009). Porém, observa-se 
que essas ações são realizadas para crianças na idade escolar, o que demonstra pouca atenção 
para o desenvolvimento do sobrepeso e obesidade nos primeiros anos de vida.  
 
1.2 Avaliação e monitoramento do sobrepeso e obesidade infantil  
 
A avaliação do sobrepeso e da obesidade nos primeiros anos de vida pode ser realizada 
a partir de curvas de crescimento infantil de peso por idade, estatura por idade, 
peso/comprimento por idade e índice de massa corporal (IMC) por idade, servindo como guia 
para monitorar saúde, crescimento e desenvolvimento em crianças (ASHWORTH et al., 
2008; PIRES et al., 2010). A partir da avaliação dos parâmetros das curvas de crescimento 
pode-se detectar se a criança está recebendo nutrição adequada e identificar situações que 
podem prejudicar o crescimento infantil, como desnutrição e obesidade. Cabe ressaltar que, 
tradicionalmente, as curvas de crescimento infantil eram utilizadas para identificar, 
principalmente, a desnutrição infantil. Porém, nas últimas décadas, a preocupação a respeito 
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do ganho de peso tem aumentado e as curvas de crescimento infantil têm sido utilizadas 
também para identificação precoce de sobrepeso e obesidade (GRUMMER-STRAWN et al., 
2010). 
Historicamente, as curvas de crescimento do Centro Nacional para Estatísticas da 
Saúde (National Center for Health Statistics – NCHS), criadas em 1977, foram recomendadas 
pela OMS e utilizadas por muitos anos (HAMILL et al., 1977), porém começaram a ser 
criticadas devido à ausência de heterogeneidade da amostra. No ano 2000, o Centro de 
Prevenção e Controle de Doenças (Center for Disease Control and Prevention - CDC) 
revisou os problemas apontados nas curvas NCHS e desenvolveu novas curvas de 
crescimento (KUCZMARSKI et al., 2002). Posteriormente, as curvas de crescimento criadas 
pelo CDC apresentaram também algumas limitações, como por exemplo, só ter utilizado na 
amostra crianças dos Estados Unidos que eram alimentadas com fórmulas infantis 
(GRUMMER-STRAWN et al., 2010).  
Dessa forma, a OMS, entre 1997 e 2003, realizou o Estudo Multicêntrico de 
Referência em Crescimento (Multicentre Growth Reference Study - MGRS) para adequar as 
curvas de crescimento de crianças entre zero e cinco anos de idade. Essas curvas refletem 
padrões de crescimento de crianças que foram alimentadas também por amamentação 
exclusiva em seis países: Brasil, Gana, Índia, Noruega, Omã e Estados Unidos (ONIS, 
2006b). Dentre as diferenças relacionadas às curvas de crescimento infantil, destaca-se que 
nas curvas da OMS foi incluída a curva de IMC por idade desde o nascimento e foram 
utilizadas na amostra crianças que foram alimentadas com leite materno e/ou com fórmulas 
infantis (ONIS, 2006a). Portanto, a partir do ano de 2006 as curvas da OMS foram 
recomendadas para identificação de sobrepeso e obesidade em crianças entre zero e dois anos 
de idade em todos os países (DE ONIS & LOBSTEIN, 2010; GRUMMER-STRAWN et al., 
2010).  
 Cabe destacar ainda que a identificação de sobrepeso e obesidade infantil dependerá 
da curva de crescimento, do indicador antropométrico e dos pontos de corte utilizados (DE 
ONIS & LOBSTEIN, 2010). Além disso, os pontos de corte utilizados pelas curvas de 
crescimento da OMS para definição de sobrepeso e obesidade são diferentes para crianças 
entre zero e cinco anos e para crianças e adolescentes entre cinco e 19 anos (CANADIAN 
PAEDIATRIC SOCIETY, 2010). Dentre os indicadores antropométricos utilizados para 
identificação de sobrepeso e obesidade nos dois primeiros anos de vida existem os índices de 
peso/comprimento por idade e o de IMC por idade.  
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O IMC, definido como o peso (Kg) dividido pela estatura ao quadrado (m
2
) 
(CANADIAN PAEDIATRIC SOCIETY, 2010), tem emergido com o indicador 
antropométrico populacional prático, de baixo custo, não invasivo e universalmente aplicável 
para classificar sobrepeso e obesidade (DE ONIS & LOBSTEIN, 2010). Em crianças é 
necessário ainda considerar a idade para definir sobrepeso e obesidade infantil (WHO, 2016), 
uma vez o IMC aumenta do nascimento até cerca de nove meses de idade, período em que 
representa um pico de IMC e, a partir dessa idade, reduz para posteriormente se elevar 
novamente até alcançar um segundo pico por volta dos seis anos de idade (SILVERWOOD et 
al., 2009). Apesar de estudos criticarem a utilização do IMC por idade para classificação de 
sobrepeso e obesidade na infância (GÜNGÖR, 2014; SAHOO et al., 2015), autores tem 
demonstrado associação significativa entre os valores de IMC e a porcentagem de gordura 
corporal (DE CUNTO et al., 2014; HOF et al., 2013). Não existem critérios que definam 
sobrepeso e obesidade infantil de acordo com a porcentagem de gordura corporal (KREBS et 
al., 2007). Dessa forma, o indicador IMC por idade é o mais utilizado para identificar 
sobrepeso e obesidade infantil na maior parte dos estudos na infância (EUSER et al., 2005; 
IRIGOYEN et al., 2008; LANDGRAF et al., 2015). Para crianças entre zero e cinco anos de 
idade, a OMS considera como risco de sobrepeso crianças com IMC situado entre os percentis 
85 e 97 (escore z > +1 e < +2); como sobrepeso crianças com IMC situado entre os percentis 
97 e 99 (escore z > +2 e < +3) e; como obesidade criança com IMC acima do percentil 99 
(escore z > +3) (ONIS, 2006b). Assim, crianças identificadas como sobrepeso e obesidade são 
ainda definidas como excesso de peso, ou seja, apresentam IMC por idade acima do percentil 
97 (escore z > +2).  
 É importante ainda apontar que os primeiros 24 meses de vida representam um 
período importante para o desenvolvimento e prevenção da obesidade infantil (KIM et al., 
2006; BLAKE-LAMB et al., 2016), uma vez que as maiores velocidades de aumento do peso 
e estatura ocorrem nesse período (SPYRIDES et al., 2005). Bebês que apresentam maior IMC 
ou ganho acelerado de peso nos primeiros anos de vida possuem maior chance de serem 
obesos na infância, adolescência e vida adulta (SILVERWOOD et al., 2009; BAIRD et al., 
2005; ONG & LOOS, 2006; VOGELS et al., 2006; ERIKSSON et al., 2008; ONG et al., 
2009; DRUET et al., 2012). O ganho acelerado de peso nessa faixa etária está associado com 
maior padrão de distribuição de gordura abdominal e alta porcentagem de gordura corporal 
(EUSER et al., 2005), que estão relacionados ao desenvolvimento de doenças metabólicas e 
cardiovasculares (FARMER, 2006; SETHI & VIDAL-PUIG, 2007; GOOSSENS, 2008; 
SUGANAMI & OGAWA, 2010; SORISKY et al., 2013; GOOSSENS & BLAAK, 2015). 
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Duas revisões sistemáticas identificaram que, além do ganho acelerado de peso no início da 
infância, bebês com elevado peso ao nascimento, elevado IMC materno durante a gestação e 
gestantes tabagistas também são considerados fatores de risco associados com o excesso de 
peso na infância (WENG et al., 2012; BAIDAL et al., 2016).  
Para compreender como a obesidade infantil pode impactar negativamente na saúde ao 
longo da vida dos indivíduos é importante conhecer a biologia do tecido adiposo, verificar 
como o tecido adiposo branco se expande na infância e quais as repercussões da sua expansão 
excessiva. 
 
1.3 Biologia do tecido adiposo  
 
O tecido adiposo é reconhecido como um órgão endócrino caracterizado por 
heterogeneidade celular (ARMANI et al., 2010). Entre os componentes celulares existem 
adipócitos brancos e marrons, células tronco multipotentes, pré-adipócitos, fibroblastos, 
capilares/vasos sanguíneos e macrófagos (Figura 1) (ARMANI et al., 2010; MOLGAT et al., 
2012; MORENO-NAVARRETE & FERNÁNDEZ-REAL, 2011). Cerca de um terço do 
tecido adiposo é constituído de adipócitos maduros presentes no parênquima celular e os dois 
terços restantes compreendem células da porção vascular estromal (ARMANI et al., 2010). 
 
 
Figura 1. Componentes celulares do tecido adiposo. Adaptada de Armani et al. (2010).  
 
As células encontradas em maior proporção no tecido adiposo são os adipócitos 
brancos. Estes apresentam uma única e grande gotícula unilocular, que corresponde ao maior 
Adipócitos 
Pré-adipócitos 
Células tronco 
Fibroblastos 
Macrófagos 
Capilares 
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volume celular, mantendo o núcleo e citoplasma na periferia da célula (MAJKA et al., 2011; 
MORENO-NAVARRETE & FERNÁNDEZ-REAL, 2012). Em humanos, o tecido adiposo 
branco está disperso em depósitos intra-abdominais viscerais, bem como em depósitos 
subcutâneos nos quadris, coxas e abdome e possui como função primária armazenar e liberar 
energia (GESTA et al., 2007; MAJKA et al., 2011). 
Em menor proporção existem os adipócitos marrons, que são células multiloculares, 
com alto conteúdo mitocondrial e função de oxidar ácidos graxos e produzir calor (MAJKA et 
al., 2011; MORENO-NAVARRETE & FERNÁNDEZ-REAL, 2012). Estão relacionados ao 
aumento do gasto energético e possuem importante função termogênica (GESTA et al., 2007). 
Estes adipócitos estão normalmente presentes na região cervical, supra clavicular, 
paravertebral e interescapular e perirenal em recém-nascidos (GESTA et al., 2007; TAM et 
al., 2012), sendo sua função termogênica essencial para manter a temperatura de neonatos 
expostos ao frio (SETHI & VIDAL-PUIG, 2007).   
As demais células estão localizadas na porção vascular estromal do tecido adiposo 
(SORISKY et al., 2013). Dentre elas, células-tronco multipotentes e pré-adipócitos são 
precursoras de adipócitos, com potencial de replicar e diferenciar em adipócitos maduros 
exibindo características morfológicas, bioquímicas e enzimáticas das células de gordura 
(PETTERSSON et al., 1985). Já as células endoteliais podem ser capazes de modular a 
função e a diferenciação dos adipócitos (ARMANI et al., 2010). Além disso, existem dois 
tipos de macrófagos no tecido adiposo, que possuem um papel crítico na inflamação 
relacionada à obesidade (SUGANAMI & OGAWA, 2010; SORISKY et al., 2013). 
Macrófagos do tipo M1 ou classicamente ativados, que possuem papel pró-inflamatório, e 
macrófagos do tipo M2 ou alternativamente ativados, com característica anti-inflamatória 
(MOLGAT et al., 2012). A importância das células da porção vascular estromal será descrita 
com mais detalhes no tópico relacionado à expansão do tecido adiposo branco. 
O tecido adiposo branco é considerado um órgão complexo com distribuição de 
múltiplos depósitos subcutâneos e viscerais em todo o corpo (ARMANI et al., 2010; 
SORISKY et al., 2013). A reserva de energia, uma eficiente maneira de armazenar calorias, é 
considerada uma das principais funções do tecido adiposo (HAUNER, 2004; SUGANAMI et 
al., 2012). Quando ocorre aumento da ingestão alimentar e/ou diminuição do gasto 
energético, o excesso de energia é armazenado no tecido adiposo branco na forma de 
triglicerídeos (SETHI & VIDAL-PUIG, 2007), ação facilitada pela insulina (ITOH et al., 
2011). Já durante períodos de jejum ou durante a realização de exercício, o tecido adiposo 
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libera suprimento energético na forma de ácidos graxos (SORISKY et al., 2013) devido ao 
aumento da secreção de catecolaminas ou outros hormônios lipolíticos (HAUNER, 2004).  
A visão clássica e original do tecido adiposo como órgão responsável principalmente 
pelo armazenamento energético passivo tem sido alterada nos últimos anos. O tecido adiposo 
também é capaz de emitir sinais para regular a ingestão e o gasto energético, organizando o 
equilíbrio energético (SETHI & VIDAL-PUIG, 2007; MAJKA et al., 2011). Adipócitos são 
capazes de produzir e liberar mais de 100 fatores como peptídeos, proteínas, hormônios e 
outros fatores não proteicos que possibilitam a interação entre células e órgãos (HAUNER, 
2004). Assim, o tecido adiposo é considerado um órgão endócrino e metabólico 
multifuncional capaz de produzir e secretar vários fatores denominados adipocinas, que agem 
de forma autócrina, parácrina e endócrina (HAUNER, 2004; SETHI & VIDAL-PUIG, 2007; 
GOOSSENS, 2008). Por meio das adipocinas, o tecido adiposo mantém uma comunicação 
complexa com órgãos vizinhos e distantes influenciando uma variedade de processos 
fisiológicos e patofisiológicos (HAUNER, 2004; SUGANAMI & OGAWA, 2010). Esses 
fatores podem afetar múltiplas funções biológicas como ingestão alimentar, metabolismo 
energético, pressão arterial, homeostase da glicose, sensibilidade à insulina, imunidade e 
inflamação (SETHI & VIDAL-PUIG, 2007; MAJKA et al., 2011; TORRES-LEAL et al., 
2012). Além de secretar adipocinas, adipócitos expressam receptores para vários hormônios, 
adipocinas e fatores de crescimento (TORRES-LEAL et al., 2012) e apresentam controle 
neuro-hormonal (FÈVE, 2005; ARMANI et al., 2010). 
O tecido adiposo branco também possui a função de isolamento, suporte mecânico e 
proteção a traumas (HAUNER, 2004; SETHI & VIDAL-PUIG, 2007). Outra característica 
importante do tecido adiposo refere-se à sua capacidade de plasticidade ao longo da vida, uma 
vez que é capaz de expandir e contrair em resposta às alterações crônicas do equilíbrio 
energético (HAUNER, 2004; CAWTHORN et al., 2012). Por fim, possui a capacidade de 
turnover, sendo que adipócitos maduros são substituídos por novos adipócitos a partir da 
diferenciação de pré-adipócitos (SORISKY et al., 2013).  
 
1.4 Expansão do tecido adiposo branco 
 
O aumento da ingestão alimentar e/ou diminuição do gasto energético resulta em 
balanço energético positivo a fim de propiciar armazenamento de energia (LAUDES, 2011; 
SORISKY et al., 2013). Dessa forma, o desequilíbrio energético positivo leva à expansão do 
tecido adiposo branco, que pode ocorrer pela geração de novos e pequenos adipócitos 
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(hiperplasia) e/ou pelo aumento do volume dos adipócitos pré-existentes (hipertrofia) 
(LACASA et al., 2007; ARNER et al., 2010; MOLGAT et al., 2012).  
De acordo com Laudes (2011), durante a expansão do tecido adiposo primeiramente o 
excesso de energia é armazenado na forma de triglicerídeos nos adipócitos pré-existentes, 
com alargamento dessas células, ou seja, ocorre hipertrofia dos adipócitos. Quando o número 
de adipócitos não é suficiente para armazenar mais triglicerídeos, novos adipócitos são 
gerados por um mecanismo conhecido como adipogênese, que se refere à hiperplasia dos 
adipócitos. A homeostase do tecido adiposo depende, portanto, do equilíbrio entre hiperplasia 
e hipertrofia do adipócito (MUIR et al., 2016).  
 A expansão do tecido adiposo via hiperplasia não representa somente um processo 
passivo responsivo ao excesso de nutrientes, mas sim um programa altamente regulado e 
complexo que compreende eventos de sinalização intra e intercelular que ocorrem para a 
produção de adipócitos maduros (SETHI & VIDAL-PUIG, 2007). Para que este processo 
ocorra é necessária sequencia estruturada de genes regulatórios que compreendem o programa 
adipogênico (ROSEN & MACDOUGALD, 2006; SORISKY et al., 2013). 
A adipogênese é considerada um processo dinâmico e plástico que compreende 
múltiplos passos, com uma cascata de fatores de transcrição e proteínas que regulam a 
expressão de genes e levam ao desenvolvimento de adipócitos maduros (FÈVE, 2005; 
FARMER, 2006; MORENO-NAVARRETE & FERNÁNDEZ-REAL, 2012). Compreende 
duas fases denominadas: (1) fase de determinação e (2) fase de diferenciação terminal. A 
primeira fase ou fase de determinação resulta da conversão de células-tronco multipotentes 
presentes no tecido adiposo para pré-adipócitos (MORENO-NAVARRETE & 
FERNÁNDEZ-REAL, 2012). As células-tronco multipotentes possuem a capacidade de se 
diferenciar em múltiplos tipos celulares como adipócitos, osteoblastos, condrócitos e miócitos 
(ARMANI et al., 2010; MAJKA et al., 2011; CAWTHORN et al., 2012). Quando passam 
pela fase de determinação, não podem ser distinguidas morfologicamente das suas células 
precursoras, mas perdem o potencial de se diferenciar em outros tipos de células (ROSEN & 
MACDOUGALD, 2006). Adquirem, portanto, características de pré-adipócitos, que são 
células já comprometidas com a linhagem de adipócitos (ARMANI et al., 2010; MORENO-
NAVARRETE & FERNÁNDEZ-REAL, 2012). Já na segunda fase ou fase de diferenciação 
terminal, os pré-adipócitos irão proliferar e adquirir as características funcionais dos 
adipócitos maduros (MORENO-NAVARRETE & FERNÁNDEZ-REAL, 2012). Para isto, os 
pré-adipócitos passam primeiramente por uma fase de crescimento exponencial seguida da 
organização das células para que ocorra o processo de diferenciação. Estas células então 
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alteram seu formato, permitindo reorganização da matriz extracelular e das proteínas do 
citoesqueleto. Por fim, entram no processo de maturação final, em que adquirem todas as 
características especializadas dos adipócitos tornando-se capazes de sintetizar ácidos graxos e 
armazenar triglicerídeos, bem como sintetizar e secretar fatores proteicos e não proteicos 
envolvidos na homeostase energética (FÈVE, 2005; ROSEN & MACDOUGALD, 2006). 
Aproximadamente um décimo do total de adipócitos é renovado a cada ano pelo 
processo de adipogênese, mesmo em adultos (ARNER et al., 2010). Um modelo corrente 
propõe que a expansão do tecido adiposo via hiperplasia origina pequenos adipócitos 
funcionais capazes de manter saudável a função do tecido adiposo (SORISKY et al., 2013).  
Em contrapartida, o processo de expansão via hipertrofia decorre do aumento do 
tamanho ou volume do adipócito (MUIR et al., 2016). A hipertrofia do adipócito promove 
lipogênese, que ocorre como consequência da reesterificação de ácidos graxos livres 
juntamente com o glicerol ou por meio da síntese de trialcilglicerol, o que promove 
armazenamento de triglicerídeos em adipócitos maduros (OTTO & LANE, 2005). Assim, o 
aumento da lipogênese e da captação de ácidos graxos favorece o acúmulo de lipídeos dentro 
de adipócitos (GATHERCOLE et al., 2011).  
Em indivíduos com peso adequado, o aumento do tamanho do adipócito é considerado 
benéfico para proteger outros tecidos de lipotoxicidade (MUIR et al., 2016). De acordo com 
Hauner (2004), adipócitos de indivíduos com peso adequado possuem diâmetro médio de 
aproximadamente 70 µm, enquanto os de indivíduos obesos podem ter diâmetro médio de 120 
µm. Porém, é importante destacar que quando a hipertrofia do adipócito ocorre além de 100 
µm, pode ocorrer hipóxia e disfunção do tecido adiposo, com consequente desencadeamento 
do processo inflamatório (MUIR et al., 2016). Vários estudos apontam que indivíduos com 
sobrepeso e obesidade apresentam adipócitos excessivamente hipertrofiados (SUGANAMI et 
al., 2005; LUMENG et al., 2007; ITOH et al., 2011). As complicações consequentes à 
hipertrofia excessiva do tecido adiposo encontradas em indivíduos com sobrepeso e obesidade 
estão associadas à presença de um processo inflamatório crônico sublimiar (SUGANAMI & 
OGAWA, 2010; SORISKY et al., 2013). Nesse processo ocorre remodelamento do tecido 
adiposo com alteração na proporção e no tipo de células presentes na sua porção vascular 
estromal. Ocorre infiltração de células imunes, excessiva produção de matriz extracelular, 
desregulação da produção de adipocinas e desequilíbrio redox, sendo que os macrófagos 
possuem papel central neste processo (SUGANAMI & OGAWA, 2010).  
A presença de adipócitos excessivamente hipertrofiados promove a secreção de vários 
fatores quimiotáticos que induzem a infiltração de macrófagos para dentro do tecido adiposo. 
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O processo se inicia quando quimiocinas atraem os monócitos circulantes para migrarem e 
infiltrarem para dentro do tecido adiposo (SUGANAMI et al., 2005; LUMENG et al., 2007; 
ITOH et al., 2011). Quando infiltrados, os monócitos se tornam macrófagos e secretam 
fatores que promovem interação parácrina com os adipócitos criando ciclo vicioso que agrava 
o processo inflamatório (SUGANAMI & OGAWA, 2010; ITOH et al., 2011; SUGANAMI et 
al., 2012). Assim, macrófagos do tecido adiposo e adipócitos hipertrofiados produzem um 
painel de adipocinas pró-inflamatórias e metabólitos que participam da ativação endotelial, 
por meio da produção de moléculas de adesão, permitindo o processo de adesão/rolamento e, 
por fim, a transmigração de monócitos por meio do endotélio pelo processo de diapedese 
(KAMEI & CARMAN, 2010; DALMAS et al., 2011).  
Uma vez infiltrados e presentes no tecido adiposo, macrófagos podem ser polarizados 
para exercer tanto efeitos pró-inflamatórios, conhecidos como macrófagos do tipo M1, ou 
efeitos anti-inflamatórios, denominados macrófagos do tipo M2.  A determinação do tipo de 
macrófago presente no tecido adiposo depende do estímulo do microambiente local do tecido 
e da população de monócitos precursores circulantes (DALMAS et al., 2011). Macrófagos do 
tipo M1 são associados à inflamação e destruição tecidual, sendo responsáveis pela secreção 
de adipocinas pró-inflamatórias e pela produção de espécies reativas de oxigênio (EROS). Já 
macrófagos do tipo M2 estão relacionados com reparo, angiogênese e secretam mediadores 
anti-inflamatórios (LUMENG et al., 2007; OHASHI et al., 2010; ITOH et al., 2011). 
Em indivíduos com peso adequado, os macrófagos do tecido adiposo correspondem a 
cerca de 10% das células da porção vascular estromal e encontram-se no estado de ativação 
anti-inflamatório M2, que ajudam a manter a homeostase do tecido adiposo (DALMAS et al., 
2011; MOLGAT et al., 2012). Entretanto, no sobrepeso e obesidade, devido à infiltração e 
diferenciação de monócitos circulantes, os macrófagos do tecido adiposo representam cerca 
de 50% de células da porção vascular estromal, sendo que a maior parte corresponde ao 
estado de ativação pró-inflamatório M1 (MOLGAT et al., 2012). Além disso, ocorre 
infiltração de outras células imunes como linfócitos, neutrófilos e mastócitos, agravando o 
processo inflamatório (GOOSSENS, 2008; SUGANAMI & OGAWA, 2010; DALMAS et al., 
2011). Portanto, são observadas mudanças no balanço entre macrófagos M1/M2, com 
aumento na proporção de macrófagos do tipo M1 (DALMAS et al., 2011). Na obesidade 
crônica destaca-se a presença de excessivo número de macrófagos do tipo M1, que promove 
sua organização em formato de coroa (“crown-like structures”) no tecido adiposo, com 
consequente hipóxia e morte do adipócito (Figura 2) (GOOSSENS, 2008; DALMAS et al., 
2011; LANDGRAF et al., 2015).  
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Figura 2. Alterações celulares no tecido adiposo no sobrepeso e obesidade. A: Indivíduos 
eutróficos apresentam maior proporção de macrófagos do tipo M2. B: Com o início do 
sobrepeso e/ou obesidade ocorre a infiltração de células imunes que promovem alteração no 
balanço entre macrófagos M1/M2. C: Na obesidade crônica ocorre aumento acentuado na 
proporção de macrófagos do tipo M1 e sua organização em formato de coroa. Adaptado de 
Dalmas et al. (2011).  
 
Dessa forma, a hipertrofia excessiva e a infiltração de macrófagos do tipo M1 para o 
tecido adiposo desencadeiam desregulação do padrão de secreção das adipocinas transferindo-
o para um perfil pró-inflamatório (GOOSSENS, 2008; DALMAS et al., 2011). Assim, ocorre 
aumento da secreção de adipocinas pró-inflamatórias e redução da expressão de adipocinas 
anti-inflamatórias (SUGANAMI et al., 2005). Todas estas alterações secundárias ao processo 
inflamatório crônico sublimiar podem então interferir no processo fisiológico de expansão do 
tecido adiposo, tornando-o disfuncional. De acordo com Sorisky et al. (2013), o predomínio 
de macrófagos pro-inflamatórios do tipo M1 reduz a sobrevida, proliferação e capacidade 
adipogênica do pré-adipócito. Além disso, a secreção de fatores pró-inflamatórios reduz a 
capacidade de diferenciação de pré-adipócitos e inibe a formação de novos adipócitos 
(LACASA et al., 2007), comprometendo ou impedindo o processo de adipogênese. De acordo 
com Arner et al. (2010) indivíduos com hipertrofia excessiva dos adipócitos produzem cerca 
de 70% a menos de adipócitos por ano, sendo que quanto maior o grau de hipertrofia do 
adipócito, menor a taxa de formação de novos adipócitos.  
Com a menor a taxa de formação de adipócitos o armazenamento energético torna-se 
comprometido e precisará ocorrer principalmente por meio do maior acúmulo de lipídeos no 
adipócito, com consequente hipóxia local (GOOSSENS, 2008; ARNER et al., 2010; 
A 
B 
C 
Eutróficos 
Sobrepeso e 
obesidade 
Obesidade crônica 
Macrófagos tipo M1 
Macrófagos tipo M2 
Linfócitos T 
Neutrófilos 
Mastócitos 
 
Adipócitos 
Adipócitos mortos 
Capilares 
Matrix extracelular 
27 
 
SORISKY et al., 2013). A matriz extracelular também se encontra alterada em indivíduos 
obesos, apresentando-se rígida e com excesso de fibrose pericelular, o que restringe a 
capacidade de armazenamento de mais lipídeos no tecido adiposo (SUGANAMI et al., 2012; 
TAM et al., 2012; SORISKY et al., 2013). Quando a expansibilidade do tecido adiposo torna-
se um fator limitante para armazenar lipídeos de forma segura no adipócitos, estes se 
deslocam para outros órgãos como músculos, fígado e pâncreas promovendo alterações 
metabólicas (SETHI & VIDAL-PUIG, 2007; GOOSSENS, 2008; GOOSSENS & BLAAK, 
2015). Nesse contexto, o tecido adiposo encontra-se disfuncional, induzindo resistência à 
insulina localmente no tecido por vias autócrinas e/ou parácrinas (GOOSSENS, 2008; 
SORISKY et al., 2013; GOOSSENS & BLAAK, 2015). Além disso, esses outros órgãos, que 
não são designados para armazenar grandes quantidades de lipídeos, são mais susceptíveis a 
efeitos tóxicos do excesso de acumulação de lipídeos, o que contribui para o desenvolvimento 
de doenças crônicas cardiovasculares e metabólicas (SETHI & VIDAL-PUIG, 2007; 
GOOSSENS, 2008; SUGANAMI & OGAWA, 2010; SORISKY et al., 2013; GOOSSENS & 
BLAAK, 2015).   
 Em contraposição, quando os macrófagos anti-inflamatórios do tipo M2 predominam, 
pré-adipócitos funcionais são capazes de se diferenciar em novos adipócitos, o que permite 
adequada hiperplasia do tecido, com manutenção da função metabólica e sensibilidade à 
insulina (SORISKY et al., 2013). Macrófagos do tipo M2 possuem a função de fagocitose de 
debris de adipócitos mortos e remoção de ácidos graxos com o objetivo de prevenir a 
lipotoxicidade (DALMAS et al., 2011). Além disso, macrófagos do tipo M2 são capazes de 
promover reparo e angiogênese no tecido adiposo (LUMENG et al., 2007; OHASHI et al., 
2010), mecanismo essencial para que a adipogênese ocorra (NISHIMURA et al., 2007). O 
predomínio de macrófagos do tipo M2 ainda mantém a flexibilidade da matriz extracelular, 
cujo colágeno é o principal constituinte, sendo também essencial no processo de adipogênese 
e expansão fisiológica do tecido adiposo (TAM et al., 2012). Dessa forma, o estado de 
ativação dos macrófagos pode alterar o equilíbrio entre hipertrofia e hiperplasia dos 
adipócitos por meio do controle da sobrevida e do número de pré-adipócitos (MOLGAT et 
al., 2012). O predomínio de macrófagos do tipo M2 mantém a capacidade de realizar 
adipogênese e o crescimento hiperplásico, com preservação da função metabólica (SORISKY 
et al., 2013). Sun et al. (2011) definem como expansão saudável do tecido adiposo aquela em 
que a adipogênese ocorre com vascularização, mínima inflamação e manutenção da 
sensibilidade à insulina. Em contraste, o crescimento hipertrófico excessivo é associado com a 
expansão patológica, inflamação crônica do tecido adiposo e desenvolvimento de resistência à 
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insulina (SUN et al., 2011; MOLGAT et al., 2012). A figura 3 sintetiza como o processo de 
expansão do tecido adiposo pode ser modificado de acordo com a polarização de macrófagos 
no tecido adiposo.    
 
 
Figura 3. Polarização de macrófagos e o processo de expansão do tecido adiposo. Adaptado 
de Sorisky et al. (2013).  
 
1.5 Expansão do tecido adiposo branco durante a infância 
 
A expansão do tecido adiposo branco é um processo fisiológico que ocorre durante o 
desenvolvimento do tecido adiposo na infância. Tanto o número quanto o tamanho dos 
adipócitos aumentam com o crescimento e desenvolvimento infantil, mesmo em crianças sem 
excesso de peso (LANDGRAF et al., 2015). Um estudo clássico realizado por Häger et al. 
(1977) com crianças eutróficas entre um e 18 meses de idade demonstrou que nos primeiros 
12 meses de vida a expansão do tecido adiposo parece ocorrer principalmente devido ao 
aumento no tamanho do adipócito. Já entre 12 e 18 meses de idade a expansão do tecido 
adiposo destas crianças ocorreu principalmente devido ao aumento no número de adipócitos. 
Posteriormente, Knittle et al. (1979) também encontraram resultados semelhantes em crianças 
eutróficas, sendo que a expansão do tecido adiposo ocorreu primariamente pelo aumento do 
tamanho do adipócito entre seis e 12 meses de idade, com menor contribuição do número de 
adipócitos. Entre 12 e 24 meses de idade foi observada redução do tamanho do adipócito 
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associada ao aumento do número de adipócitos. Observa-se, portanto, que crianças eutróficas 
antes dos dois anos de idade apresentam marcada hipercelularidade e a partir desta idade até 
por volta dos 10 anos de idade parece haver relativa estabilidade no tamanho do adipócito 
(KNITTLE et al., 1979).  
Já em relação às crianças com excesso de peso, foram identificados estudos sobre a 
expansão do tecido adiposo somente a partir de dois anos de idade. No estudo de Knittle et al. 
(1979) evidenciou-se aumento significativo tanto no número quanto no tamanho dos 
adipócitos em crianças obesas, quando comparadas aos seu pares eutróficos entre dois e 19 
anos de idade. Foi ainda apontado que crianças obesas aos dois anos de idade já apresentavam 
o mesmo tamanho de adipócitos de indivíduos adultos eutróficos (KNITTLE et al., 1979). Em 
um estudo recente, crianças obesas também apresentaram aumento significativo do número e 
tamanho dos adipócitos quando comparadas às crianças eutróficas a partir de seis anos de 
idade (LANDGRAF et al., 2015).  
Estes achados em conjunto indicam que as crianças obesas já apresentam 
precocemente importante hiperplasia e hipertrofia dos adipócitos, o que promove disfunção 
do tecido adiposo (SBARBATI et al., 2006; LANDGRAF et al., 2015). Estudos ainda 
demonstram infiltração de células sanguíneas como macrófagos, granulócitos e linfócitos no 
tecido adiposo de crianças obesas na idade escolar, indicando que o processo inflamatório 
crônico sublimiar inicia-se precocemente (SBARBATI et al., 2006). Observa-se ainda 
hipertrofia excessiva e infiltração e rearranjo dos macrófagos em formato de coroa em 
crianças obesas entre seis e oito anos de idade (LANDGRAF et al., 2015). Porém, não foram 
encontrados estudos que avaliassem estes aspectos nos primeiros anos de vida, permanecendo 
uma lacuna na literatura no que tange o entendimento da expansão do tecido adiposo em 
crianças com sobrepeso e obesidade, especialmente na faixa etária de seis a 24 meses de 
idade. 
 
1.6 Fatores que interferem na expansão do tecido adiposo branco 
 
É importante verificar que a expansão do tecido adiposo pode ser influenciada de 
forma positiva ou negativa por vários fatores tais como adipocinas, EROS, hormônios 
circulantes, fatores de crescimento, nutrientes e moléculas de sinalização celular (FÈVE, 
2005; SIVIERO-MIACHON et al., 2009; MORENO-NAVARRETE & FERNÁNDEZ-
REAL, 2012). O equilíbrio entre estes fatores pode promover ou bloquear a cascata de fatores 
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de transcrição que coordenam o processo de diferenciação (FÈVE, 2005; MORENO-
NAVARRETE & FERNÁNDEZ-REAL, 2012). Dessa forma, sinais pró-adipogênicos e anti-
adipogênicos determinam se ocorrerá ou não a indução de genes que coordenam o processo 
de adipogênese e diferenciação do pré-adipócito para adipócito maduro (XU et al., 1999; 
FÈVE, 2005; SIVIERO-MIACHON et al., 2009; GATHERCOLE et al., 2011).  
As adipocinas, além das ações endócrinas, podem agir localmente exercendo efeitos 
autócrinos ou parácrinos, que podem interferir estimulando ou inibindo a expansão do tecido 
adiposo (FU et al., 2005; SETHI & VIDAL-PUIG, 2007; HARRIS, 2014). O termo 
adipocinas refere-se aos peptídeos e proteínas bioativos produzidos e secretados pelo tecido 
adiposo (GUERRE-MILLO, 2004; ANTUNA-PUENTE et al., 2008). Os adipócitos são os 
principais secretores de adipocinas, porém os macrófagos presentes no tecido adiposo também 
são capazes de secretar adipocinas (FANTUZZI, 2005). 
As principais adipocinas secretadas pelos adipócitos são a leptina, que age no controle 
da homeostase energética (APRATH-HUSMANN et al., 2001; ALIKAŞLIFOĞLU et al., 
2009) e a adiponectina, que possui ação anti-inflamatória (FANTUZZI, 2005; OHASHI et al., 
2010). Porém, com o desenvolvimento da obesidade ocorre desregulação do padrão de 
secreção de adipocinas, com aumento da concentração de adipocinas com característica pró-
inflamatórias produzidas por adipócitos hipertrofiados, macrófagos do tipo M1 e células 
imunes presentes no tecido adiposo (FANTUZZI, 2005; SUGANAMI et al., 2005; LACASA 
et al., 2007; ANTUNA-PUENTE et al., 2008; SUGANAMI & OGAWA, 2010; FAIENZA et 
al., 2012; SUGANAMI et al., 2012; TORRES-LEAL et al., 2012). Assim, observa-se 
aumento das concentrações de leptina, resistina, fator de necrose tumoral (tumour necrosis 
factor - TNF), interleucina 6 (IL-6), interferon gama (IFNγ) e proteínas reativas de fase 
aguda, bem como das quimiocinas: proteína quimiotática de monócito -1 (monocyte 
chemoattractant protein-1 - MCP-1), quimiocina regulada na ativação, normalmente 
expressada e secretada por células T (regulated upon activation normal T-cell expressed and 
secreted – RANTES), interleucina 8 (IL-8), proteína 10 induzida por interferon (interferon-
inducible protein 10 - IP-10) e monocina induzida por interferon gama (monokine induced by 
interferon-γ – MIG) (ECONOMOU et al., 2004; FANTUZZI, 2005; SUGANAMI et al., 
2005; SBARBATI et al., 2006; ANTUNA-PUENTE et al., 2008; ROCHA et al., 2008; 
YOSHINAGA et al., 2008; JERMENDY et al., 2010; LEBENSZTEJN et al., 2010; LEONI 
et al., 2010; DALMAS et al., 2011; ROTH et al., 2011; ZHANG et al., 2011; BRESLIN et 
al., 2012; SCHIPPER et al., 2012; TORRES-LEAL et al., 2012; ROTH et al., 2013; 
CODOÑER-FRANCH et al., 2014; HUANG et al., 2014b; CARMONA-MONTESINOS et 
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al., 2015; LANDGRAF et al., 2015), que podem interferir negativamente no processo de 
adipogênese, inibindo-o (FÈVE, 2005). O aumento da produção de EROS e o desequilíbrio 
redox também podem impedir a diferenciação do pré-adipócito (XIAO et al., 2010; 
MURDOLO et al., 2013). Dessa forma, o aumento das concentrações destes fatores, 
considerados negativos, contribui para a perpetuação da hipertrofia excessiva característica da 
obesidade. 
Em contrapartida, o aumento das concentrações de adiponectina, uma adipocina anti-
inflamatória, é capaz de promover e acelerar a adipogênege (FU et al., 2005). Elevadas 
concentrações de glicocorticoides e do fator neurotrófico derivado do cérebro (brain-derived 
neurotrophic factor – BDNF) também podem facilitar a ocorrência da adipogênese, 
promovendo a diferenciação do pré-adipócito para adipócito (SIVIERO-MIACHON et al., 
2009; NIEMELÄ et al., 2008; ARMANI et al., 2010). Portanto, o aumento das concentrações 
destes fatores, considerados positivos, permite que a expansão do tecido adiposo ocorra por 
meio do equilíbrio entre hiperplasia e hipertrofia do adipócito. A figura 4 sintetiza os fatores 
que podem interferir positivamente e negativamente no processo de expansão do tecido 
adiposo e que serão estudados com maiores detalhes nos próximos tópicos. 
                                                                                      
                                                                                         
 
                                                                                        
                                                                                          
 
 
Figura 4. Fatores que interferem positivamente e negativamente no processo de expansão do 
tecido adiposo. 
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1.6.1 Fatores que interferem positivamente na expansão do tecido adiposo 
 
1.6.1.1 Adiponectina  
 
A adiponectina é um peptídeo de 30-kDa produzido exclusivamente por adipócitos 
maduros, que apresenta maior síntese no tecido adiposo subcutâneo quando comparado ao 
tecido adiposo visceral (KÖRNER et al., 2007; MARTOS-MORENO et al., 2013). As 
concentrações de adiponectina são inversamente relacionadas à adiposidade, apresentando-se 
reduzidas na obesidade (GUERRE-MILLO, 2004; ALIKAŞLIFOĞLU et al., 2009). A 
adiponectina possui um papel protetor importante, devido às suas funções anti-inflamatória, 
anti-aterogênica e anti-diabética, que protege os indivíduos de doenças cardiovasculares e 
metabólicas (OKAMOTO et al., 2006; ZOU et al., 2007; OKAMOTO et al., 2008). 
Esta adipocina age como um regulador direto do fenótipo de macrófagos, favorecendo 
sua mudança para tipo anti-inflamatório M2, o que explica o seu efeito protetor em doenças 
metabólicas e cardiovasculares (OHASHI et al., 2010). Assim, induz a secreção de citocinas 
anti-inflamatórias e inibe a atividade biológica de citocinas pró-inflamatórias como o TNF 
(BRUUN et al., 2003; FANTUZZI, 2005; OKAMOTO et al., 2006). Altas concentrações de 
adiponectina suprimem também as quimiocinas e o recrutamento de linfócitos T, controlando 
o desenvolvimento de doenças arteriais como a aterosclerose (OKAMOTO et al., 2008). 
Regula ainda, negativamente, a expressão de moléculas de adesão nas células endoteliais, 
impedindo a aterogênese (FANTUZZI, 2005). Por fim, possui a capacidade de aumentar o 
transporte de glicose responsivo à insulina, aumentando a sensibilidade à insulina em todo o 
corpo (FU et al., 2005; OKAMOTO et al., 2008). 
Cabe ressaltar que as concentrações de adiponectina dependem do estágio 
maturacional e das características celulares do tecido adiposo (MARTOS‐MORENO et al., 
2010). As concentrações de adiponectina fetal e neonatal são elevadas quando comparadas a 
adultos e correlacionam-se positivamente com a adiposidade em recém-nascidos (STEFAN et 
al., 2002; KOTANI et al., 2004; JEFFERY et al., 2008). Porém, suas concentrações reduzem 
progressivamente com a idade e com o aumento da adiposidade durante a infância (JEFFERY 
et al., 2008), sendo negativamente correlacionadas com a adiposidade a partir de dois anos de 
idade (STEFAN et al., 2002; JEFFERY et al., 2008; MARTOS-MORENO et al., 2013). 
Dessa forma, a obesidade na idade escolar está relacionada à hipoadiponectinemia (STEFAN 
et al., 2002; ZOU et al., 2007), que representa um preditor precoce para o desenvolvimento de 
síndrome metabólica em crianças (KÖRNER et al., 2007). A deficiência de adiponectina 
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predispõe à hipertrofia excessiva do adipócito, com infiltração de macrófagos com fenótipo 
pró-inflamatório do tipo M1, o que aumenta a resistência à insulina em músculos esqueléticos 
e fígado e acelera o desenvolvimento da aterosclerose (FU et al., 2005; OKAMOTO et al., 
2008; OHASHI et al., 2010; LANDGRAF et al., 2015). 
Diante do exposto acima, a relação entre adiposidade e concentração de adiponectina 
pode mudar de positiva para negativa durante a infância, o que pode ser explicado pelas 
alterações da distribuição do tamanho dos adipócitos nesse período (KOTANI et al., 2004). 
De acordo com Fu et al. (2005) e Meyer et al. (2013), quanto maior o tamanho do adipócitos 
menor a concentração de adiponectina. Em contrapartida, quanto menor o tamanho dos 
adipócitos e maior o número de adipócitos, maior será a síntese de adiponectina (KOTANI et 
al., 2004; FU et al., 2005). Como a adiponectina não é expressa no pré-adipócito, sua 
concentração aumenta com a diferenciação do adipócito (KÖRNER et al., 2005). Dessa 
forma, no início da infância observa-se que crianças obesas apresentam maior número de 
adipócitos, diferente de adultos obesos que apresentam hipertrofia excessiva (MARTOS‐
MORENO et al., 2010), o que pode interferir na síntese e secreção de adiponectina e 
consequente expansão do tecido adiposo. A adiponectina ainda participa do metabolismo do 
tecido adiposo de forma autócrina e/ou parácrina auxiliando na manutenção do tamanho do 
adipócito. Além disso, o incremento na expressão de adiponectina é capaz de aumentar a 
diferenciação de pré-adipócitos para adipócitos, acelerando a adipogênese (FU et al., 2005). 
Adipogênese, então, produz novos adipócitos que produzem mais adiponectina (TORRES-
LEAL et al., 2012). 
 
1.6.1.2 Cortisol 
 
O cortisol é considerado o principal e mais potente glicocorticóide produzido em 
humanos, secretado pela glândula adrenal por meio da ativação do eixo hipotalâmico-
hipofisário-adrenal (HHA) em resposta a um estressor físico ou fisiológico (VELDHORST et 
al., 2013; PAREDES & RIBEIRO, 2014). Em condições basais, a secreção de cortisol 
apresenta um ritmo circadiano, com pico no início da manhã, entre 20 a 30 minutos após 
acordar, declínio gradual durante o dia e diminuição das concentrações no meio da noite 
(POWER et al., 2006; LUMENG et al., 2007; MICHELS et al., 2011; KEIL, 2012). O 
cortisol é considerado um hormônio contra regulatório, sendo que sua secreção aumenta 
durante os períodos de jejum e estresse (FRIED et al., 2000). Dessa forma, é importante para 
mobilizar o combustível armazenado em “respostas de luta e fuga”, bem como pelo 
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reabastecimento dos estoques de combustíveis quando as concentrações de insulina estão 
elevadas com a alimentação (LEE et al., 2014). 
O cortisol é essencial para o balanço energético, uma vez que promove efeitos no 
metabolismo de carboidratos, lipídeos e proteínas. Em concentrações fisiológicas, o cortisol 
aumenta a gliconeogênese hepática, o armazenamento de glicose no fígado e a taxa de lipólise 
no tecido adiposo, bem como reduz a captação de glicose no tecido adiposo e muscular 
(GOODMAN, 2010; PAREDES & RIBEIRO, 2014). Além disso, glicocorticóides em geral 
possuem ação anti-inflamatória e regulam a produção de adipocinas, suprimindo genes em 
vias imune/inflamatórias e apoptóticas (PATSOURIS et al., 2009; LEE et al., 2014). Assim, 
reduzem a secreção de quimiocinas e inibem a secreção de adipocinas pró-inflamatórias e o 
recrutamento de macrófagos para o tecido adiposo (PATSOURIS et al., 2009). O cortisol 
possui ação semelhante à adiponectina, induzindo a polarização de macrófagos para o tipo 
M2, o que reduz as respostas inflamatórias, remodelamento e reparo tecidual (DALMAS et 
al., 2011). Glicocorticóides também podem interferir no desenvolvimento, metabolismo e 
função endócrina do tecido adiposo (LEE et al., 2014), uma vez que o cortisol é um potente 
indutor da adipogênese, que estimula os fatores de transcrição e promove a diferenciação de 
pré-adipócitos (FÈVE, 2005; NIEMELÄ et al., 2008; SIVIERO-MIACHON et al., 2009; LEE 
et al., 2014).  
Apesar dos benefícios do cortisol em concentrações fisiológicas, a exposição crônica 
ao cortisol em altas concentrações pode promover vários efeitos metabólicos e celulares que 
comprometem a homeostase energética. O excesso de cortisol pode levar à degradação 
proteica muscular e induzir a acumulação de tecido adiposo visceral, favorecendo à 
resistência à insulina e desenvolvimento da síndrome metabólica (GATHERCOLE et al., 
2011; GUZZETTI et al., 2014; PAREDES & RIBEIRO, 2014). Em humanos, o excesso de 
cortisol é associado com obesidade central e repercussões metabólicas (FRIED et al., 2000; 
LEE et al., 2014). Dentre os mecanismos para explicar a obesidade central, alguns autores 
apontam que o excesso de cortisol produzido localmente pode agir de forma parácrina 
promovendo adipogênese no tecido adiposo visceral, o que contribui para o acúmulo central 
de gordura (FÈVE, 2005; LEE et al., 2014). De acordo com Paredes e Ribeiro (2014), como a 
secreção de cortisol induz lipólise, ocorre liberação da lipoproteína de densidade muito baixa 
(very low density lipoprotein - VLDL), aumentando a liberação de ácidos graxos livres na 
circulação, que são armazenados principalmente no tecido adiposo visceral. Além disso, o 
cortisol também está envolvido nos processos de diferenciação, proliferação e redistribuição 
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de adipócitos da periferia para os depósitos centrais de gordura (FÈVE, 2005; GUZZETTI et 
al., 2014).  
Dessa forma, o excesso crônico de cortisol produz aumento da gordura corporal 
visceral e abdominal (FÈVE, 2005; SIVIERO-MIACHON et al., 2009; ADAM et al., 2010), 
que está associada a fatores de risco cardiovasculares e alterações metabólicas em crianças, 
adolescentes e adultos obesos (ADAM et al., 2010; BARKIN et al., 2012; PRODAM et al., 
2013; VELDHORST et al., 2013). Em longo prazo, o aumento das concentrações de cortisol 
também está associado à elevação de biomarcadores pró-inflamatórios e ao aumento do risco 
cardiovascular em adolescentes obesas (RUSSELL et al., 2009). 
Por fim, é importante destacar que o cortisol também pode ser considerado um 
marcador potencial para problemas de aspectos comportamentais e psicológicos do 
desenvolvimento infantil (FRANCIS et al., 2013). Crianças com menores níveis 
socioeconômicos e que vivem em lares com situações emocionais de estresse apresentam 
alterações no padrão de secreção do cortisol (BLAIR et al., 2005; LUMENG et al., 2007).  
 
1.6.1.3 Fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF)  
 
O BDNF é um membro da família das neurotrofinas que possui um importante papel 
no sistema nervoso central (LIU et al., 2014). É altamente expresso no sistema nervoso 
central, principalmente nas estruturas corticais e hipocampais, sendo expresso também em 
tecidos periféricos como o tecido adiposo, fígado e músculos (CHAO et al., 2006; ROTH et 
al., 2013; JIN et al., 2015).  
Esta neurotrofina é essencial para o desenvolvimento, diferenciação, crescimento e 
manutenção do sistema nervoso, plasticidade sináptica, aprendizado e memória, e está 
relacionada com sobrevida e função neuronal (CHAO et al., 2006; ROSAS-VARGAS et al., 
2011; LIU et al., 2014; MAROSI & MATTSON, 2014). Está relacionada também com 
processos cognitivos e comportamentais (ROSAS-VARGAS et al., 2011; MAROSI & 
MATTSON, 2014).  
Como é expresso também no tecido adiposo, o BDNF é considerado um regulador do 
processo de diferenciação do pré-adipócito induzindo a adipogênese (BERNHARD et al., 
2013). Atua juntamente a outros fatores de crescimento, mediando os sinais de diferenciação 
(NIEMELÄ et al., 2008). Além disso, possui um importante papel na homeostase energética, 
regulação do apetite e controle do peso corporal. O BDNF participa da via da leptina atuando 
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como um fator anorexigênico por meio do complexo vagal dorsal no sistema nervoso central 
(ROSAS-VARGAS et al., 2011; WANG et al., 2013; LIU et al., 2014).  
Em concentrações fisiológicas, o BDNF possui papel neuroprotetor (CALABRESE et 
al., 2014; JIN et al., 2015), pois estimula o transporte de glicose e a biogênese mitocondrial, 
aumentando a resistência neuronal ao estresse oxidativo e metabólico (MAROSI & 
MATTSON, 2014).  Dessa forma, pode proteger contra danos neuronais (HUANG et al., 
2014a). Porém, estudos apontam que crianças obesas apresentam menores concentrações de 
BDNF quando comparadas a crianças eutróficas (ARAKI et al., 2014; LI et al., 2015). A 
redução da expressão do BDNF está associada à hiperfagia e redução da saciedade (ROSAS-
VARGAS et al., 2011), ao comprometimento cognitivo (CHAO et al., 2006) e ao 
comprometimento do metabolismo de glicose (LI et al., 2015). Evidências demonstram que 
redução da expressão do BDNF em indivíduos obesos pode ocorrer como consequência à 
resistência da leptina (ROTH et al., 2013), ao processo inflamatório crônico sublimiar 
(CALABRESE et al., 2014) ou à exposição do hipocampo às concentrações elevadas de 
glicocorticóides (WOSISKI-KUHN et al., 2014). 
É importante considerar que outros fatores, além da obesidade, podem interferir na 
expressão do BDNF. Fatores ambientais como, por exemplo, os cuidados maternos, podem 
promover modificações epigenéticas e aumentar a expressão de BDNF (ROSAS-VARGAS et 
al., 2011). O número de plaquetas presentes na amostra coletada também pode interferir nas 
concentrações de BDNF, e dessa forma, a medida das concentrações no soro e plasma podem 
apresentar resultados contraditórios (EL-GHARBAWY et al., 2006). Por fim, as 
concentrações de BDNF são positivamente correlacionadas ao peso ao nascimento, o que 
pode influenciar os achados de crianças em diferentes faixas etárias (ARAKI et al., 2014). 
 
1.6.2 Fatores que interferem negativamente na expansão do tecido adiposo 
 
1.6.2.1 Leptina 
 
A leptina é um polipeptídeo de 16-kDa produzido e secretado, principalmente, por 
adipócitos maduros (KIM et al., 2001; MARTOS-MORENO et al., 2013). A leptina secretada 
pelo tecido adiposo atravessa a barreira hematoencefálica para agir nos receptores dos centros 
de apetite localizados no hipotálamo, sinalizando a respeito dos estoques de lipídeos no tecido 
adiposo (APRATH-HUSMANN et al., 2001; FU et al., 2005; WANG et al., 2013; 
CRUJEIRAS et al., 2015). 
37 
 
Sua principal ação é manter a homeostase energética por meio da redução da ingestão 
alimentar e aumento do gasto energético (APRATH-HUSMANN et al., 2001; 
ALIKAŞLIFOĞLU et al., 2009; LEONI et al., 2010). A leptina possui um papel importante 
na regulação da ingestão alimentar, por meio da modulação de sinais orexigênicos e 
anorexigênicos (ROSAS-VARGAS et al., 2011). A leptina, portanto, provê informação sobre 
a quantidade de energia reservada para o sistema regular a alimentação, bem como a 
utilização do substrato e oxidação do combustível, aumentando o gasto energético nos 
músculos (FRIED et al., 2000; SETHI & VIDAL-PUIG, 2007). 
O tecido adiposo de indivíduos obesos possui a capacidade de secretar, em média, sete 
vezes mais leptina quando comparado ao de indivíduos eutróficos, sendo que tanto o aumento 
do número quanto o aumento de tamanho dos adipócitos são responsáveis pelo aumento da 
secreção de leptina (FRIED et al., 2000). Dessa forma, o aumento da concentração de leptina 
está diretamente associado à quantidade de massa do tecido adiposo ou grau de obesidade 
(ANTUNA-PUENTE et al., 2008; LEONI et al., 2010; CRUJEIRAS et al., 2015). A leptina, 
então, pode atuar tanto direta quanto indiretamente para modificar a massa adiposa por meio 
da redução do tamanho e/ou número adipócitos, prevenindo o acúmulo de lipídeos em 
adipócitos (HARRIS, 2014).  
Porém, elevadas concentrações endógenas de leptina podem induzir à resistência à 
leptina (SAVINO et al., 2009; LEONI et al., 2010), o que reduz seus efeitos benéficos na 
regulação do equilíbrio energético (GUERRE-MILLO, 2004; CRUJEIRAS et al., 2015). A 
redução da resposta à leptina pode alterar a regulação da ingestão energética, a absorção de 
nutrientes, o metabolismo e a sensibilidade à insulina (CRUJEIRAS et al., 2015). A 
hiperleptinemia pode aumentar a infiltração de macrófagos e a produção de adipocinas pró-
inflamatórias, alterando sua função para desencadear o processo inflamatório crônico e 
desequilíbrio redox (FANTUZZI, 2005; CRUJEIRAS et al., 2015), podendo contribuir 
negativamente no processo de adipogênese. Estudos mostram que altas concentrações de 
leptina são fortemente associadas com a obesidade abdominal em crianças (ZHANG et al., 
2011) e podem ser preditivas de fatores de risco cardiovasculares e síndrome metabólica em 
crianças entre seis e 12 anos de idade (GOOSSENS, 2008; YOSHINAGA et al., 2008).   
É importante ainda considerar que vários fatores secretados durante o crescimento e o 
desenvolvimento podem modular a síntese de leptina, modificando sua dinâmica de secreção 
durante a infância (MARTOS-MORENO et al., 2013). Glicocorticoides, insulina e estrógenos 
podem estimular a síntese de leptina e andrógenos podem inibir sua síntese (FRIED et al., 
2000; MARTOS-MORENO et al., 2013).  
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1.6.2.2 Resistina  
 
A resistina é um peptídeo secretado e expresso principalmente por monócitos e 
macrófagos, sendo uma adipocina expressa também por adipócitos hipertrofiados (TORRES-
LEAL et al., 2012; CHEN et al., 2013). É uma proteína específica do tecido adiposo que está 
aumentada em indivíduos obesos (ROTH et al., 2011; CHEN et al., 2013). Apresenta 
associação com adiposidade visceral e é considerada uma importante preditora de doenças 
cardiovasculares (CODOÑER-FRANCH et al., 2014) e do desenvolvimento da resistência à 
insulina (ZOU et al., 2007; HUANG et al., 2014b). O aumento da concentração de resistina 
está relacionado também com o desenvolvimento de síndrome metabólica e aterosclerose em 
crianças obesas (CHEN et al., 2013). 
Em relação ao processo de expansão do tecido adiposo, a resistina, assim como outras 
adipocinas pró-inflamatórias, pode inibir a adipogênese (FÈVE, 2005) e contribuir para o 
processo de disfunção do tecido adiposo (SORISKY et al., 2013). 
 
1.6.2.3 Fator de necrose tumoral (TNF) e seus receptores solúveis  
 
O TNF é produzido pela porção vascular estromal do tecido adiposo, sendo apontado 
com uma adipocina secretada principalmente por macrófagos do tipo M1 presentes no tecido 
adiposo (XU et al., 1999; SUGANAMI et al., 2005; LACASA et al., 2007). É, portanto, 
considerado o principal mediador parácrino do processo inflamatório no tecido adiposo 
(SUGANAMI et al., 2005; LACASA et al., 2007). O TNF é uma citocina multifuncional que 
pode regular vários processos celulares e biológicos como função imune, diferenciação 
celular, proliferação, apoptose e metabolismo energético (CAWTHORN & SETHI, 2008). 
O TNF exerce seus efeitos biológicos no tecido adiposo via dois receptores distintos 
presentes na superfície celular de adipócitos: receptor 1 do fator de necrose tumoral (tumour 
necrosis factor receptor 1 - TNFR1) e receptor 2 do fator de necrose tumoral (tumour 
necrosis factor receptor 2 – TNFR2). Ambos os receptores são biologicamente ativos nos 
adipócitos e sinalizam para uma variedade de funções (XU et al., 1999; XU & 
HOTAMISLIGIL, 2001). Assim, o TNF, por meio de seus receptores, possui a capacidade de 
alterar a homeostase da glicose e o metabolismo lipídico, desempenhando importante papel no 
desenvolvimento da resistência à insulina (SETHI & HOTAMISLIGIL, 1999; CAWTHORN 
& SETHI, 2008). Vários estudos apontam elevação das concentrações dos receptores do TNF 
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em crianças e adultos obesos, que estão associadas com a resistência à insulina (BULLÓ et 
al., 2002; DZIENIS-STRACZKOWSKA et al., 2003; JERMENDY et al., 2010; ADAMSKA 
et al., 2012). 
As concentrações de TNF podem também agir indiretamente para alterar a homeostase 
energética, por meio da regulação da função e da expansibilidade do tecido adiposo (SETHI 
& HOTAMISLIGIL, 1999; CAWTHORN & SETHI, 2008). Elevadas concentrações de TNF 
podem suprimir a expressão de genes adipogênicos e inibir a diferenciação de pré-adipócitos 
(SETHI & HOTAMISLIGIL, 1999; XU et al., 1999; XU & HOTAMISLIGIL, 2001). 
Aumentam a expressão de quimiocinas em adipócitos, que também inibem a diferenciação de 
adipócitos (GERHARDT et al., 2001). Além disso, inibem a expressão e secreção de 
adiponectina (BRUUN et al., 2003; ALIKAŞLIFOĞLU et al., 2009), que possui como função 
estimular a adipogênese (FU et al., 2005). Dessa forma, o aumento da concentração do TNF 
pode comprometer a capacidade de armazenar lipídeos no tecido adiposo pela supressão do 
recrutamento e diferenciação de pré-adipócitos (CAWTHORN & SETHI, 2008). Apresentam 
ainda vários efeitos nos adipócitos que incluem inibição da captação de ácidos graxos livres, 
estimulação da lipólise, promoção de apoptose e desencadeamento de desequilíbrio redox 
(XU & HOTAMISLIGIL, 2001; HAUNER, 2004; CAWTHORN & SETHI, 2008).  
É importante considerar que os dois receptores de TNF podem apresentar vias de 
sinalização diferentes e possuir funções distintas (CAWTHORN & SETHI, 2008). Vários 
autores indicam que o TNF modula a função do tecido adiposo predominantemente por meio 
do TNFR1 (SETHI & HOTAMISLIGIL, 1999; SETHI et al., 2000; MACEWAN, 2002; 
CAWTHORN & SETHI, 2008). O TNFR1 está envolvido na inibição da diferenciação do 
adipócito (SETHI & HOTAMISLIGIL, 1999; XU & HOTAMISLIGIL, 2001), da sinalização 
do receptor de insulina e da captação de glicose estimulada pela insulina (SETHI et al., 2000). 
Porém, estudos mais recentes têm demonstrado que o TNFR2 também está relacionado com a 
intolerância à glicose e com a resistência à insulina em crianças e adultos obesos (DZIENIS-
STRACZKOWSKA et al., 2003; JERMENDY et al., 2010; SCHIPPER et al., 2012). 
Cabe destacar que ambos os receptores podem ser proteoliticamente clivados para 
liberar na superfície celular suas formas solúveis, denominadas sTNFR1 e sTNFR2 (SETHI 
& HOTAMISLIGIL, 1999; CAWTHORN & SETHI, 2008). Assim, quanto maiores as 
concentrações de TNF, mais receptores solúveis são clivados como um mecanismo de 
controle. Os receptores solúveis representam proteínas muito estáveis, que prolongam os 
efeitos biológicos do TNF, tornando-se facilmente detectáveis no plasma (BEMELMANS et 
al., 1996; FERNANDEZ-REAL et al., 1998). Dessa forma, os receptores solúveis podem ser 
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considerados biomarcadores mais acessíveis e confiáveis, uma vez que refletem com maior 
precisão o grau de ativação do sistema do TNF que suas próprias concentrações circulantes 
(BEMELMANS et al., 1996; BULLÓ et al., 2002; DZIENIS-STRACZKOWSKA et al., 
2003; CAWTHORN & SETHI, 2008). De acordo com Rocha et al. (2014), baixas 
concentrações de sTNFR1 e sTNFR2 são capazes de estabilizar a atividade do TNF e 
elevadas concentrações desses receptores podem antagonizar os efeitos biológicos do TNF. 
 
1.6.2.4 Quimiocinas 
 
As quimiocinas representam uma família de peptídeos de baixo peso molecular que 
induzem a quimiotaxia de leucócitos, ou seja, possuem o papel de ativar e atrair leucócitos 
para locais de dano tecidual e/ou áreas de inflamação (BAGGIOLINI, 1998; HEDRICK et al., 
1999; XU et al., 2015). Podem ser consideradas adipocinas, uma vez que, assim como o TNF, 
são produzidas também por adipócitos hipertrofiados e macrófagos do tecido adiposo (XU et 
al., 1999; LACASA et al., 2007; PATSOURIS et al., 2009; SUGANAMI et al., 2012). 
Conforme já explicitado, adipócitos hipertrofiados secretam quimiocinas que atraem 
células sanguíneas circulantes para infiltrar no tecido adiposo, contribuindo para a produção 
de adipocinas pró-inflamatórias e desequilíbrio redox (HAUNER, 2004; ITOH et al., 2011; 
SUGANAMI et al., 2012; XU et al., 2015). Quimiocinas estimulam a expressão de TNF e são 
reguladas positivamente pelo TNF em adipócitos maduros. Dessa forma, esses biomarcadores 
produzem padrões de expressão e efeitos similares durante a adipogênese (GERHARDT et 
al., 2001). 
Quimiocinas exercem seus efeitos biológicos por meio da ativação dos seus receptores 
correspondentes, que pertencem à superfamília dos receptores acoplados à proteína G e são 
expressos tanto em pré-adipócitos quanto em adipócitos maduros (GERHARDT et al., 2001). 
Dentre suas funções, as quimiocinas contribuem para polarização de macrófagos para o estado 
pró-inflamatório (M1), recrutamento de outras células imunes para o tecido adiposo, inibição 
da diferenciação do adipócito e desenvolvimento da resistência à insulina e do processo de 
aterogênese em indivíduos obesos (GERHARDT et al., 2001; STRACZKOWSKI et al., 
2002; ECONOMOU et al., 2004; KIM et al., 2006; LACASA et al., 2007; LUMENG et al., 
2007; GOOSSENS, 2008; ROCHA et al., 2008; SINDHU et al., 2015).  
A família de quimiocinas consiste de vários membros, que são divididos de acordo 
com a sequencia de aminoácidos (PATSOURIS et al., 2009), sendo que algumas delas estão 
relacionadas com o desenvolvimento da obesidade infantil. Alguns estudos já encontraram 
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aumento das concentrações das quimiocinas MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10 e MIG em 
crianças com excesso de peso na idade escolar (ECONOMOU et al., 2004; BRESLIN et al., 
2012; SCHIPPER et al., 2012; SAMAAN et al., 2013). 
A interação da quimiocina MCP-1 com seu receptor de quimiocina C-C tipo 2 (C-C 
chemokine receptor type 2 - CCR2) é considerada pivô para o recrutamento de macrófagos 
para o tecido adiposo e o desenvolvimento da resistência à insulina induzida pela obesidade 
(GOOSSENS, 2008; SUGANAMI & OGAWA, 2010; ROTH et al., 2011; BRESLIN et al., 
2012; SINDHU et al., 2015; XU et al., 2015). A via MCP-1/CCR2 contribui para a 
polarização de macrófagos em seu estado pró-inflamatório M1 em indivíduos obesos 
(LUMENG et al., 2007; XU et al., 2015).  
Juntamente com MCP-1, a quimiocina RANTES interage com seu receptor do tipo 5 
(CCR5) contribuindo para o recrutamento de macrófagos do tipo M1 e produção de citocinas 
pró-inflamatórias, bem como para o recrutamento de linfócitos (ECONOMOU et al., 2004; 
XU et al., 2015). Dessa forma, a via RANTES/CCR5, independente ou cooperativamente 
com a via MCP-1/CCR2 possui um papel central na indução e manutenção da inflamação 
induzida pela obesidade e no desenvolvimento da resistência à insulina (XU et al., 2015).  
Apesar das quimiocinas MCP-1 e RANTES serem as mais discutidas na literatura em 
relação às complicações da obesidade, outras quimiocinas como a IL-8, também são expressas 
por adipócitos e reguladas positivamente pelo TNF (GERHARDT et al., 2001). As 
concentrações de IL-8 estão relacionadas com o desenvolvimento de aterogênese e diabetes 
em indivíduos com obesidade visceral (STRACZKOWSKI et al., 2002). Além disso, também 
estão envolvidas no recrutamento de outras células imunes para o tecido adiposo (LACASA et 
al., 2007).  
Por fim, IP-10 e MIG também estão relacionadas com a infiltração de monócitos e 
outras células imunes para o tecido adiposo (VIELMA et al., 2013; SINDHU et al., 2015). 
Essas quimiocinas são estimuladas pela citocina pró-inflamatória IFN-γ e funcionam como 
quimioatratores de linfócitos T na obesidade, desencadeando aterogênese e interferindo na 
biologia do tecido adiposo (ROCHA et al., 2008).  
 
1.6.2.5 Desequilíbrio redox 
 
O metabolismo redox corresponde a uma rede de interação complexa que envolve a 
geração de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (ERONS) e os sistemas de defesa 
antioxidantes enzimáticos e não-enzimáticos (GALINIER et al., 2006). Dessa forma, o 
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aumento da geração de ERONS e a redução da capacidade dos mecanismos de defesa 
antioxidante em neutralizá-los promove desequilíbrio redox (OLIVER et al., 2010; CANAS 
et al., 2013; MARSEGLIA et al., 2014; WAROLIN et al., 2014). Observa-se que o 
desequilíbrio redox relacionado à obesidade está associado a vários mecanismos que podem 
promover a formação de radicais livres (FERNÁNDEZ-SANCHEZ et al., 2011; VINCENT 
& TAYLOR, 2006; PHAM-HUY et al., 2008; CANAS et al., 2013). 
A maior parte dos estudos demonstra que o processo inflamatório crônico sublimiar e 
a secreção de adipocinas pró-inflamatórias estão diretamente associados ao desequilíbrio 
redox (Figura 5) (OLIVER et al., 2010; MARSEGLIA et al., 2014; FERNÁNDEZ-
SANCHEZ et al., 2011). Assim, na obesidade ocorre aumento da produção de adipocinas pró-
inflamatórias juntamente com o aumento da produção de EROS (FERNÁNDEZ-SANCHEZ 
et al., 2011; PHAM-HUY et al., 2008; CANAS et al., 2013; SAVINI et al., 2013; 
MARSEGLIA et al., 2014). Dentre as EROS, evidencia-se aumento da produção do ânion 
superóxido (O2
-
) e do radical hidroxila (OH
-
) (DEVASAGAYAM et al., 2004), que são 
moléculas instáveis e possuem elétrons disponíveis para promover dano oxidativo de lipídios, 
proteínas e/ou DNA (DEVASAGAYAM et al., 2004; SFAR et al., 2013). Quando em 
excesso, esses radicais podem danificar as membranas celulares por um processo chamado de 
peroxidação lipídica. Essa reação leva a formação do malondialdeído (MDA), evidenciado 
pela concentração de substâncias reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS), bem como outros 
compostos dieno conjugados que são citotóxicos e mutagênicos (PHAM-HUY et al., 2008). 
 
Figura 5. Relação entre o processo inflamatório crônico e o desequilíbrio redox na obesidade. 
Adaptado de Pillon & Soulage. (2012). 
 
Obesidade 
 
↑ Adipocinas pró-inflamatórias 
↓ Adipocinas anti-inflamatórias 
 
 
↑ Produção de EROS 
↓ Defesa antioxidante 
 
 
Pró-inflamação Desequilíbrio redox 
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Esse processo está principalmente relacionado à idade e ao envelhecimento, sendo que 
o excesso de radicais livres pode acometer todas as moléculas do organismo e levar ao 
comprometimento da estrutura e função celular ou resultar em morte celular 
(DEVASAGAYAM et al., 2004; SFAR et al., 2013). Dessa forma, pode também desencadear 
várias doenças crônicas degenerativas em longo prazo como as doenças cardiovasculares, 
síndrome metabólica e diabetes mellitus tipo 2 (DEVASAGAYAM et al., 2004; 
FURUKAWA et al., 2004; PHAM-HUY et al., 2008; OLIVER et al., 2010; FAIENZA et al., 
2012; TRAN et al., 2012; CANAS et al., 2013; RUPÉREZ et al., 2013; MARSEGLIA et al., 
2014). 
Apesar de ter relação com a idade, a literatura vem apontando recentemente que 
crianças com excesso de peso na idade escolar ou na adolescência já apresentam desequilíbrio 
entre a atividade oxidante e antioxidante (ZHU et al., 2006; BROWN et al., 2009; FAIENZA 
et al., 2012; SFAR et al., 2013; WAROLIN et al., 2014). Estudos indicam que crianças 
obesas apresentam maior peroxidação lipídica sistêmica, evidenciada pelo aumento da 
concentração de TBARS (FURUKAWA et al., 2004; ZHU et al., 2006).  
Além disso, observa-se que crianças obesas apresentam menor defesa antioxidante 
(FURUKAWA et al., 2004; PHAM-HUY et al., 2008; OLIVER et al., 2010; RUPÉREZ et 
al., 2013; MATUSIK et al., 2015). Evidências demonstram alteração da atividade de enzimas 
antioxidantes como a superóxido dismutase (SOD) e a catalase (CAT), importantes para 
combater as EROS geradas durante o metabolismo oxidativo (SFAR et al., 2013; ALBUALI, 
2014). A SOD representa a primeira linha de defesa contra radicais livres, que catalisa a 
reação do ânion superóxido (O2
-
) para o peróxido de hidrogênio (H2O2). Posteriormente, o 
oxidante formado (H2O2) é transformado em água (H2O) e oxigênio (O2) pela CAT ou 
glutationa peroxidase (GPx) (VINCENT & TAYLOR, 2006; RUPÉREZ et al., 2013; SFAR 
et al., 2013).  
Observa-se ainda que o sistema de defesa antioxidante é também representado por 
antioxidantes exógenos (RUPÉREZ et al., 2013). Dentre eles, pode-se citar a vitamina C 
(ácido ascórbico), vitamina E (α-tocoferol), beta-caroteno, selênio, manganês e zinco, que 
podem ser obtidos por dieta ou suplementação (DEVASAGAYAM et al., 2004; PHAM-HUY 
et al., 2008; SAVINI et al., 2013). É importante destacar que quando os antioxidantes 
combatem os radicais livres, esses se tornam oxidados, devendo, dessa forma, ser 
constantemente restaurados no corpo. Assim, os antioxidantes fornecidos pela dieta possuem 
um papel importante ajudando os antioxidantes endógenos a neutralizar o desequilíbrio redox 
(DEVASAGAYAM et al., 2004; PHAM-HUY et al., 2008). Dessa forma, a capacidade 
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antioxidante total é representada por todos os antioxidantes, que também se encontra reduzida 
na obesidade na infância, aumentado a chance de danos oxidativos (MOLNAR et al., 2004; 
VINCENT & TAYLOR, 2006; RENTERÍA et al., 2015). 
Por fim, cabe destacar que a presença de desequilíbrio redox compromete a 
diferenciação do pré-adipócito, o que reduz a capacidade adipogênica do tecido e compromete 
a homeostase metabólica (XIAO et al., 2010; MURDOLO et al., 2013).  
 
1.6.3 Outros fatores que podem interferir na expansão do tecido adiposo 
 
 A literatura aponta que vários outros fatores, além dos destacados acima, podem 
interferir na expansão do tecido adiposo, mas não serão abordados nesse trabalho. Dentre eles, 
cabe apontar que o aumento da secreção de outras citocinas pró-inflamatórias também pode 
inibir a adipogênese, reduzindo o número de adipócitos e perpetuando o processo inflamatório 
crônico sublimiar e a disfunção do tecido adiposo (FÈVE, 2005). Além disso, hormônios 
andrógenos e estrógenos podem inibir a adipogênese e interferir no processo de expansão do 
tecido adiposo (ARMANI et al., 2010). Em contrapartida, hormônios tireoidianos, 
mineralocorticoides, insulina, fatores de crescimento semelhante à insulina e fatores de 
crescimento de fibroblastos podem induzir a adipogênese e promover a diferenciação do pré-
adipócito (ARMANI et al., 2010; MORENO-NAVARRETE & FERNÁNDEZ-REAL, 2012).  
 
1.7 Associação entre os biomarcadores relacionados à obesidade e o desenvolvimento 
cognitivo e motor 
 
1.7.1 Biomarcadores relacionados à obesidade e desenvolvimento infantil 
 
 Conforme já exposto, o tecido adiposo produz substâncias denominadas como 
adipocinas que são capazes de se comunicar com vários órgãos e tecidos corporais, incluindo 
o cérebro, para regular o metabolismo (MILLER et al., 2013). Algumas adipocinas, como a 
leptina, possuem ação central no hipotálamo e hipocampo que podem influenciar o 
crescimento, maturação e desenvolvimento cerebral (STIEG et al., 2015; FARR et al., 2015). 
Além disso, o aumento da concentração de adipocinas sistêmicas com papel pró-inflamatório, 
característicos da obesidade crônica, pode ainda promover neuroinflamação no sistema 
nervoso em desenvolvimento e levar ao comprometimento da sobrevida e proliferação de 
45 
 
novos neurônios (MILLER et al., 2013; GARCÍA-BUENO et al., 2008; CALABRESE et al., 
2014). Assim, observa-se que mediadores inflamatórios originados da periferia podem 
atravessar a barreira hematoencefálica para acometer o sistema nervoso central (SNC) 
(LUCAS et al., 2006) e comprometer o aprendizado de habilidades importantes para o 
desenvolvimento infantil (MILLER et al., 2013).  
Evidências apontam que o excesso de peso pode impactar negativamente na estrutura, 
função e desenvolvimento cerebral durante a infância (MILLER & SPENCER, 2014). Um 
estudo recente apontou redução da substância branca e da substância cinzenta em regiões 
relacionadas ao controle motor e memória de trabalho em crianças obesas entre oito e 10 anos 
de idade (OU et al., 2015). Observa-se ainda que indivíduos obesos apresentam diminuição 
do volume cortical, com consequente redução da função executiva (MARQUÉS‐ITURRIA et 
al., 2014). De acordo com Ou et al. (2015), essas alterações da estrutura cerebral relacionadas 
à obesidade são dependentes do tempo de exposição à inflamação. Assim, é importante 
verificar se crianças com excesso de peso no início da infância também já apresentam essas 
repercussões. Foi encontrado somente um estudo que avaliou a presença de biomarcadores 
inflamatórios em crianças expostas a infecções e doenças febris que viviam em condições de 
pobreza. Nesse estudo foi encontrado que quanto maiores as concentrações das citocinas pró-
inflamatórias interleucina-1beta (IL-1β) e IL-6 no primeiro ano de vida, menores os escores 
de desenvolvimento motor aos 24 meses de idade, demonstrando que a inflamação sistêmica 
pode acometer o desenvolvimento cerebral precocemente (JIANG et al., 2014). Apesar de 
evidenciar a relação entre biomarcadores inflamatórios e o desenvolvimento motor, esse 
estudo não avaliou crianças com excesso de peso.  
 Além das adipocinas, biomarcadores como cortisol e fatores neurotróficos também 
podem influenciar importantes estruturas e funções cerebrais relacionadas com o 
neurodesenvolvimento infantil (GARCÍA-BUENO et al., 2008; BERRY et al., 2012; FORNS 
et al., 2014; YEOM et al., 2016). Estudos demonstram que alteração no funcionamento do 
eixo HHA está relacionada com o desenvolvimento de habilidades cognitivas (BERRY et al., 
2012). Elevadas concentrações de cortisol estão associadas a menores habilidades intelectuais 
e de leitura em crianças na idade pré-escolar e escolar (BLAIR et al., 2005; BERRY et al., 
2012; KELLER et al., 2012). Dessa forma, observa-se que a relação entre cortisol e cognição 
já está presente no início da infância, durante o período de rápido desenvolvimento cerebral 
(BLAIR et al., 2011; BERRY et al., 2012). Porém, não foi encontrado nenhum estudo até o 
momento que avaliou a associação entre as concentrações de cortisol em crianças com 
excesso de peso nos primeiros anos de vida. 
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Por fim, o BDNF também pode ser considerado um biomarcador importante 
relacionado com o desenvolvimento infantil. O BDNF é importante na modulação da 
inflamação cerebral (CALABRESE et al., 2014), protegendo contra os danos neuronais 
associados à obesidade (HUANG et al., 2014a). Assim, a redução da expressão do BDNF está 
associada ao déficit cognitivo e plasticidade sináptica em indivíduos obesos, bem como 
redução da capacidade de neuroproteção (HAN et al., 2010; ARAKI et al., 2014; 
MARQUÉS‐ITURRIA et al., 2014; WOSISKI-KUHN et al., 2014).  
Porém, poucos estudos verificaram a associação entre biomarcadores relacionados à 
obesidade e desfechos do desenvolvimento infantil (MILLER et al., 2013; PAZ-FILHO et al., 
2008; FORNS et al., 2014). Dessa forma, é importante avaliar se a exposição precoce aos 
efeitos de biomarcadores relacionados à obesidade pode interferir na organização do cérebro 
em desenvolvimento (MILLER et al., 2014) durante este período crítico para o 
desenvolvimento cognitivo e motor (TAANILA et al., 2005).  
 
1.7.2 Aspectos relacionados ao desenvolvimento cognitivo e motor em crianças com 
sobrepeso e obesidade 
 
Desenvolvimento infantil corresponde à capacidade progressiva do ser humano em 
realizar funções cada vez mais complexas (PEDRAZA & QUEIROZ, 2011). Os primeiros 
anos de vida constituem uma fase crítica de mudanças, na qual ocorre desenvolvimento 
interdependente em vários domínios do desenvolvimento. Neste período o cérebro 
desenvolve-se rapidamente e pequenas perturbações neste processo podem ter efeitos em 
longo prazo sobre sua capacidade estrutural e funcional
 
(GRANTHAM-MCGREGOR et al., 
2007).  
A maior parte dos estudos tem avaliado os aspectos cognitivos e motores do 
desenvolvimento infantil separadamente.  Enquanto alguns estudos avaliam a relação entre o 
sobrepeso e obesidade com as habilidades cognitivas (BELSKY et al., 2013; MILLER & 
SPENCER, 2014; OU et al., 2015), outros estudos enfatizam esta relação com as habilidades 
motoras (MOND et al., 2007; D’HONDT et al., 2008; D’HONDT et al., 2009; NERVIK et 
al., 2011; CASTETBON & ANDREYEVA, 2012; CHIVERS et al., 2013; D’HONDT et al., 
2013; GENTIER et al., 2013b; KHALAJ & AMRI, 2013).  
Em relação aos aspectos cognitivos, estudos encontraram redução do desempenho nos 
testes cognitivos em crianças com excesso de peso na idade pré-escolar e escolar, que podem 
persistir ao longo da vida (DATAR & STURM, 2006; YU et al., 2010; REINERT et al., 
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2013; BELSKY et al., 2013; GENTIER et al., 2013a). Como a função intelectual na infância 
está relacionada à da vida adulta (BELSKY et al., 2013), piores desfechos na idade pré-
escolar podem levar a piores desfechos acadêmicos no futuro (DATAR & STURM, 2006).  
Entretanto, autores relatam que, além do excesso de peso, vários fatores de confusão 
podem estar relacionados à função cognitiva, como o estímulo ambiental, a escolaridade dos 
pais e as práticas alimentares, portanto, esses aspectos também devem ser considerados 
(VELDWIJK et al., 2011; GIBBS & FORSTE, 2014; CAI et al., 2015). Estudos mostram que 
quanto maior a escolaridade materna (VELDWIJK et al., 2011) e quanto melhor a qualidade 
das práticas alimentares, maiores as habilidades cognitivas da criança (GOLLEY et al., 2013). 
Observa-se também efeito benéfico da amamentação na memória e desenvolvimento da 
linguagem no início da infância (CAI et al., 2015). Além disso, um ambiente familiar que 
propicie diversos estímulos para as crianças é fundamental para um adequado 
desenvolvimento cognitivo infantil (GIBBS & FORSTE, 2014). 
Já em relação aos aspectos motores, a maior parte dos estudos tem demonstrado 
associação inversa entre IMC e o desenvolvimento motor grosso e fino na idade pré-escolar e 
escolar (MOND et al., 2007; D’HONDT et al., 2008; D’HONDT et al., 2009; NERVIK et al., 
2011; CASTETBON & ANDREYEVA, 2012; CHIVERS et al., 2013; D’HONDT et al., 
2013; GENTIER et al., 2013b; KHALAJ & AMRI, 2013). Cabe ressaltar que fatores como 
gênero, idade e nível socioeconômico podem interferir neste desfecho (TAANILA et al., 
2005; GRANTHAM-MCGREGOR et al., 2007; MOND et al., 2007; D’HONDT et al., 2009; 
SLINING et al., 2010; CASTETBON & ANDREYEVA, 2012).  
Evidências apontam que crianças com sobrepeso ou obesidade apresentam dificuldade 
em habilidades com alto gasto energético como pular e saltar (CASTETBON & 
ANDREYEVA, 2012), em habilidades que requerem mobilidade e força muscular (SPORIŠ 
et al., 2014) ou em habilidades que requerem equilíbrio (CHIVERS et al., 2013) e controle 
postural (D’HONDT et al., 2008). Além disso, crianças com excesso de peso também 
apresentam pior desempenho em tarefas de manipulação (CHIVERS et al., 2013). A principal 
explicação para as dificuldades no desempenho motor relaciona-se às restrições biomecânicas 
(D’HONDT et al., 2009; CHIVERS et al., 2013). Porém, observa-se que crianças obesas 
podem apresentar problemas na função executiva, que também limitam o desempenho motor 
(GENTIER et al., 2013a). 
É importante considerar que a limitação das habilidades motoras pode restringir as 
crianças com excesso de peso de participar de atividades físicas (CASTETBON & 
ANDREYEVA, 2012; D’HONDT et al., 2013), predispondo a um estilo de vida sedentário e 
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futuro ganho de peso (NERVIK et al., 2011). Além disso, o desenvolvimento motor no início 
da infância está associado à função cognitiva na infância e na vida adulta (TAANILA et al., 
2005; MURRAY et al., 2007), o que demonstra a importância de monitorá-lo nesta faixa 
etária. 
Até o momento, foi encontrado somente um estudo que avaliou a relação entre excesso 
de peso e desenvolvimento motor no início da infância (SLINING et al., 2010). Os autores 
realizaram um estudo longitudinal entre três e 18 meses de idade e encontraram que crianças 
com excesso de peso apresentaram 1,8 vezes mais chance de menores escores no teste de 
desenvolvimento motor, quando comparadas às crianças eutróficas. Entretanto, estes autores 
não avaliaram o desenvolvimento cognitivo. 
Além disso, nenhum estudo avaliou o desenvolvimento cognitivo e motor de crianças 
com excesso de peso controlando as variáveis de confusão como gênero, nível 
socioeconômico, escolaridade materna e tempo de amamentação exclusiva. Dessa forma, é 
importante verificar se o excesso de peso pode comprometer o desenvolvimento cognitivo e 
motor em crianças entre seis e 24 meses de idade, quando estes fatores são controlados. É 
ainda essencial uma investigação mais detalhada a respeito da relação dos biomarcadores 
relacionados à obesidade com o desenvolvimento cognitivo e motor de crianças nesta faixa 
etária.  
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2 JUSTIFICATIVA 
 
O aumento da prevalência da obesidade infantil nos últimos anos ampliou a 
preocupação dos profissionais da área da saúde a respeito do seu impacto no futuro (KIM et 
al., 2006). Crianças com excesso de peso no início da infância apresentam maior chance de 
serem obesas ao longo da vida (SKINNER et al., 2010; SKILTON et al., 2013) e de 
desenvolverem complicações associadas como doenças metabólicas e cardiovasculares (ZHU 
et al., 2006; LANDGRAF et al., 2015; GUZZETTI et al., 2014).  
Apesar de vários autores terem investigado a presença de biomarcadores 
neuroendócrino inflamatórios, bem como as consequências da obesidade na idade escolar, 
adolescência e vida adulta (CODOÑER-FRANCH et al., 2014; FAIENZA et al., 2012; 
YOSHINAGA et al., 2008; VELDHORST et al., 2013; DRUET et al., 2012; SKILTON et al., 
2013), até o momento nenhum estudo avaliou se já existem repercussões do excesso de peso 
em crianças até os dois anos de idade. Ainda não são conhecidos dados a respeito das 
concentrações de adipocinas, cortisol, fator neurotrófico derivado do cérebro ou da presença 
de desequilíbrio redox, permanecendo uma lacuna na atual literatura sobre o impacto do 
excesso de peso nessa faixa etária.  
Os primeiros 24 meses de vida representam um período importante para o 
desenvolvimento da obesidade infantil (BLAKE-LAMB et al., 2016; KIM et al., 2006). Além 
disso, esse período é considerado crítico para o desenvolvimento cognitivo e motor devido à 
ocorrência de grandes modificações na estrutura e função cerebral (JOHNSON, 2001; 
TAANILA et al., 2005; GRANTHAM-MCGREGOR et al., 2007). Dessa forma, a exposição 
aos efeitos de biomarcadores relacionados à obesidade pode interferir na organização do 
desenvolvimento cerebral (MILLER et al., 2015), durante este importante período de 
desenvolvimento infantil. É importante ainda apontar que a presença de atraso cognitivo e 
motor no início da infância predispõe a alterações no desenvolvimento neuropsicomotor na 
idade escolar (VAN BAAR et al., 2009). 
Portanto, além de não existir evidências se as alterações inflamatórias, neurotróficas e 
hormonais sistêmicas já estão presentes nesta faixa etária, não se sabe se poderiam estar 
associadas ao desenvolvimento cognitivo e motor nos primeiros anos de vida. A identificação 
precoce destas alterações pode fornecer evidências que contribuam com a elaboração de 
estratégias e ações a fim de prevenir ou minimizar as complicações relacionadas ao sobrepeso 
e obesidade.  
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3 OBJETIVOS 
 
3.1 Objetivo geral 
 
Avaliar as concentrações de biomarcadores neuroendócrino-inflamatórios, o estado 
redox e o desenvolvimento cognitivo e motor de crianças com sobrepeso e obesidade entre 
seis e 24 meses de idade. 
 
3.2 Objetivos específicos 
 
 Determinar as concentrações plasmáticas de adipocinas (leptina, adiponectina, 
resistina, sTNFR1, sTNFR2, MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10 e MIG), as concentrações 
plasmáticas de BDNF, as concentrações séricas de cortisol e o estado redox de crianças com 
sobrepeso/obesidade (Estudo 1). 
 Avaliar o desenvolvimento cognitivo e motor de crianças com sobrepeso/obesidade e 
verificar sua associação com variáveis antropométricas (IMC, peso corporal e comprimento 
corporal) (Estudo 2). 
 Verificar associações entre os biomarcadores neuroendócrino-inflamatórios e o 
desenvolvimento cognitivo e motor de crianças entre seis e 24 meses de idade (Estudo 3). 
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4 MATERIAL E MÉTODOS 
 
4.1 Tipo de estudo e aspectos éticos 
 
Esse estudo apresentou desenho transversal e foi aprovado pelo Comitê de Ética em 
Pesquisa com seres humanos da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 
(UFVJM), conforme parecer n. 085/12 (ANEXO 1).  
 
4.2 População do estudo 
 
O estudo foi realizado com crianças cadastradas nas Estratégias de Saúde da Família 
(ESF) do município de Diamantina, Minas Gerais.  
 
4.2.1 Critérios de inclusão 
 
Para ser incluída no grupo sobrepeso/obeso a criança deveria apresentar IMC por 
idade maior ou igual ao percentil 97, o que corresponde ao escore z score maior que +2, de 
acordo com os critérios da OMS (ONIS, 2006b). Para cada criança do grupo sobrepeso/obeso, 
uma criança com peso adequado foi incluída e pareada de acordo com o gênero, idade, nível 
socioeconômico, nível de escolaridade materna, tempo de amamentação exclusiva e uso de 
suplementação vitamínica (grupo eutrófico). As crianças do grupo eutrófico apresentavam 
IMC por idade maior ou igual ao percentil 3 e menor que o percentil 85, o que corresponde ao 
escore z maior que -2 e menor que +1. Todos os participantes foram classificados de acordo 
com as curvas de crescimento da OMS para crianças entre zero e cinco anos de idade e foram 
utilizados os pontos de corte referentes à idade e gênero (ONIS, 2006b; DE ONIS & 
LOBSTEIN, 2010). 
 
4.2.2 Critérios de exclusão  
 
Foram excluídas as crianças nascidas pré-termo, com baixo peso ao nascimento, que 
apresentaram complicações na gestação ou no parto, com sinais de desnutrição ou alguma 
doença que interferisse no crescimento e desenvolvimento infantil, que utilizassem 
medicação, bem como aquelas que tivessem sido vacinadas ou apresentassem algum processo 
infeccioso (febre, gripe, diarréia, otite, etc.) nos últimos 15 dias.  
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4.3 Instrumentos de medidas 
 
O IMC foi calculado baseado nas medidas de peso e comprimento corporal. Para 
aferição do peso corporal foi utilizada uma balança eletrônica pediátrica, com capacidade de 
15 Kg e sensibilidade de 5g (Welmy, São Paulo, Brasil), sendo que as crianças foram 
posicionadas sentadas no centro da balança sem roupas, calçados ou fraldas. Para aferição do 
comprimento corporal foi utilizado um estadiômetro infantil portátil, dobrável (Seca, 
Hamburgo, Germany), com resolução em milímetros, no qual a criança permaneceu em 
decúbito dorsal em superfície plana e rígida, com a cabeça em posição reta, queixo afastado 
do peito, braços estendidos ao longo do corpo, pernas estendidas, calcanhares em contato com 
a superfície do estadiômetro, sem calçados ou adereços no cabelo. Essas medidas foram 
realizadas pelo mesmo examinador, devidamente treinado. Para obtenção do IMC de acordo 
com o sexo e a idade, bem como do escore z das variáveis peso, comprimento e IMC, foi 
utilizado o software WHO Anthro versão 3.2.2 (Geeva, Switzerland), desenvolvido pela OMS 
(WHO, 2011). 
 Para verificação do nível socioeconômico das famílias foi utilizado o Critério de 
Classificação Econômica Brasil, da Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa (CCEB-
ABEP). Esse questionário que se baseia na acumulação de bens materiais e na escolaridade no 
chefe da família. O nível socioeconômico é definido pela soma dos escores que variam entre 
A1, A2, B1, B2, C1,C2, D e E, sendo que A1 indica a classe econômica mais elevada e  E 
indica  a menor classe econômica (ASSOCIAÇÃO BRASILEIRA DE EMPRESAS DE 
PESQUISA, 2008). As classes socioeconômicas foram agrupadas em A,B,C, D e E (ANEXO 
2).  
 Para avaliar o desenvolvimento infantil utilizou-se o Bayley Scales of Infant and 
Toddler Development, 3ª edição (Bayley-III) (ANEXO 3). O Bayley-III é um instrumento 
padronizado padrão ouro que avalia e identifica atraso do desenvolvimento de bebês e jovens 
crianças entre um e 42 meses de idade. Esse instrumento contém cinco escalas: cognitiva, 
linguagem, motora, social-emocional e comportamento adaptativo. Nesse estudo foram 
utilizadas somente as escalas cognitiva e motora, que foram avaliadas por meio da observação 
direta e interação com a criança. A criança recebeu um ponto para cada item realizado e zero 
para os itens que não foram realizados. O somatório dos itens de cada escala forneceu o 
escore bruto. Os escores brutos foram transformados em escores balanceados e 
posteriormente em escores compostos, que foram utilizados no estudo. Os escores compostos 
53 
 
das escalas cognitiva e motora apresentam uma média de 100 pontos e desvio-padrão de 15 
pontos. Dessa forma, crianças que apresentam escores compostos inferiores a 85 pontos são 
classificadas como atraso do desenvolvimento (BAYLEY, 2006).  
 
4.4 Procedimentos 
  
 Inicialmente foi realizada uma visita à Secretaria Municipal de Saúde de Diamantina, 
na qual os objetivos e procedimentos do estudo foram esclarecidos e a permissão para a 
realização do estudo nas ESF foi solicitada. Durante a visita às ESF foi realizado um 
levantamento com os Agentes Comunitários de Saúde de todas as crianças até os 24 meses de 
idade. Em seguida realizou-se uma visita no domicílio de cada criança para explicitar aos pais 
e/ou responsáveis os objetivos e procedimentos do estudo. Aqueles que aceitaram participar 
do estudo assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APÊNDICE A). 
Após a assinatura do TCLE os pais e/ou responsáveis responderam algumas perguntas 
elaboradas em forma de questionário sobre idade, gênero, duração da amamentação exclusiva, 
uso de suplemento vitamínico e outros medicamentos, bem como outras questões de saúde da 
criança e da família (APÊNDICE B). Além disso, foi aplicada a escala CCEB-ABEP para 
avaliação do nível socioeconômico.  
 Todas as crianças foram avaliadas no mesmo local, no laboratório de Pediatria, do 
Departamento de Fisioterapia da UFVJM. Inicialmente foi aferido o peso e o comprimento 
corporal das crianças, bem como identificado o IMC. Após essas medidas, a criança foi 
avaliada através do teste Bayley-III, no mesmo local. O teste foi administrado 
individualmente, de forma padronizada, com a utilização do kit específico. O tempo de 
aplicação variou entre 50 e 90 minutos, de acordo com a idade da criança. Os pesquisadores 
passaram primeiro por um treinamento para aplicação dos testes e foi estabelecida a 
confiabilidade inter-examinador (ICC = 0,98 – 0,99). 
 Vinte e quatro horas após essa avaliação inicial, seis mililitros de amostras de sangue 
foram coletadas após 3 horas de jejum, pela manhã, em um laboratório do município. Os 
tubos de heparina sódica e de soro foram centrifugados para remover as células e os debris e 
alíquotas de plasma, soro e eritrócitos foram armazenadas no freezer -80
o
C até a realização 
das análises das concentrações dos biomarcadores plasmáticos, séricos e do estado redox.   
  
4.4.1 Avaliação das concentrações plasmáticas das adipocinas e do BDNF  
 
54 
 
 As concentrações plasmáticas de leptina, adiponectina, resistina, BDNF e receptores 
solúveis de TNF (sTNFR1 e sTNFR2) foram analisadas utilizando kits convencionais de 
ELISA sanduíche (DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA), de acordo com as 
instruções do fabricante. Foi utilizado um protocolo padronizado, sendo que em cada poço 
foram adicionados 100μL de anticorpo monoclonal contra o biomarcador a ser dosado, que 
foi diluído em PBS 1x e incubado por 12 horas. Após sucessivas lavagens, as placas foram 
bloqueadas com 200μL/poço de uma solução contendo PBS - BSA 1%, durante duas horas a 
37ºC. Após bloqueio, as placas foram lavadas e foram adicionadas 100μL das amostras e do 
padrão em para cada poço, que permaneceram incubadas por 12 horas. Posterior à incubação, 
foi realizada nova lavagem da placa e os anticorpos secundários biotinilados foram diluídos 
em PBS – BSA 0,1% e incubados por duas horas à temperatura ambiente. Então, 100μL de 
estreptoavidina ligada a peroxidase foram diluídos em PBS – BSA 0,1% e foram adicionadas 
à placa, mantida sobre agitação por 30 minutos. Quatro miligramas do cromógeno OPD (0-
phenylenediamine) foram diluídos em 10 mL de tampão citrato e adicionados 100μL em cada 
poço, juntamente com a água oxigenada de 30 volumes (H2O2 - 2μL/placa) para catalisar a 
reação. Após vinte minutos de incubação em ausência de luz a reação foi interrompida 
adicionando-se ácido sulfúrico (H2SO4, 1M; 50μL/poço) para em seguida realizar a leitura da 
intensidade de marcação em espectrofotômetro a 490 nm (SOFTmaxPro – versão 2.2.1). Os 
dados foram expressos em pg/mL e os limites de detecção foram de 5,0 pg/mL para todos os 
kits.  
As concentrações plasmáticas de quimiocinas foram analisadas através de 
microesferas pela técnica denominada cytometric bead arrays (CBA), que permite a 
quantificação simultânea de várias proteínas no mesmo teste, conforme as instruções do 
fabricante (BD Bioscience, San Jose, CA, USA). Foi utilizado o kit para quantificação de 
quimiocinas Human Chemokine - MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10 e MIG. Resumidamente, as 
amostras de plasma foram incubadas com as microesferas de captura recobertas por 
anticorpos específicos para as respectivas quimiocinas, assim como as proteínas da curva 
padrão. Adicionou-se em seguida o reagente de cor (Ficoeritrina - PE) e as amostras foram 
incubadas por 3 horas. Após a incubação, as amostras foram lavadas (Wash buffer®) e 
centrifugadas (200 rpm, 5 minutos, temperatura ambiente). O sobrenadante foi desprezado e o 
precipitado contendo as microesferas foi ressuspendido com 300µL de Wash buffer. As 
amostras foram adquiridas no citômetro de fluxo BD FACSCanto II (Becton & Dickinson, 
San Jose, CA, USA) e os resultados foram analisados pelo software FCAP Array v1.0.1 (Soft 
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Flow Inc.) e representados em pg/mL. Os limites de detecção foram 2,7 pg/mL para MCP-1, 
1,0 pg/mL para RANTES, 0,2 pg/mL para IL-8, 2,8 pg/mL para IP-10 e 0,2 pg/mL para MIG. 
 
4.4.2 Avaliação das concentrações séricas de cortisol  
  
As concentrações sérias de cortisol foram mensuradas por meio do kit ELISA (IBL, 
AMERICA, Minneapolis, MN, USA), de acordo com as instruções do fabricante. Esse ensaio 
é baseado no princípio de ligação competitiva, no qual a molécula de cortisol da amostra 
compete com a molécula de cortisol ligado à peroxidase e conjugada a um anticorpo. Dessa 
forma, a intensidade da cor é inversamente proporcional à concentração de cortisol da 
amostra. O ensaio foi realizado em microplacas revestidas com o anticorpo monoclonal anti-
cortisol. Foram adicionadas 20µL de cada concentração padrão do kit e das amostras e, 
posteriormente, 200µL da enzima conjugada à peroxidase em cada poço. A placa foi incubada 
por 60 minutos e foram realizadas lavagens sucessivas. Foram então adicionados 100µL da 
solução do substrato em cada poço e a placa foi incubada por mais 15 minutos. Após o 
período de incubação, foram adicionados 100µL da solução stop em cada poço e, em seguida, 
a leitura foi realizada em espectrofotômetro a 450nm (SOFTmaxPro – versão 2.2.1). Os dados 
foram expressos em nmol/L e o limite de detecção foi de 55,2 nmol/L. 
 
4.4.3 Avaliação do estado redox  
 
O estado redox foi determinado pela avaliação da concentração de TBARS, da 
atividade das enzimas antioxidantes SOD e CAT e da capacidade antioxidante total no lisado 
eritrocitário das amostras coletadas. 
O lisado eritrócitário foi preparado como descrito por Glass e Gershon (1981). Para 
essa finalidade, 450μL (1,5 vezes o volume de eritrócitos) de tampão fosfato de potássio 
(5mM, pH 7,0) foram adicionados a 300μL de eritrócitos. A suspensão foi congelada e 
descongelada 3 vezes, e na sequência centrifugada a 12.000xg, por 30 minutos, a temperatura 
ambiente. Logo após, à 340μL do sobrenadante do lisado eritrocitário foram acrescentados 
425μL (1,25 vezes o volume de sobrenadante) de clorofórmio e etanol gelados e 600μL (2 
vezes o volume do sobrenadante) de tampão fosfato de potássio (5mM, pH 7,0), essa mistura 
foi centrifugada a 12.000xg, por 30 minutos. O sobrenadante do lisado eritrocitário foi 
utilizado para análise da concentração de TBARS, da atividade das enzimas antioxidantes 
SOD, CAT e da capacidade antioxidante total. 
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A reação do ácido tiobarbitúrico com o MDA foi utilizada para determinar a 
peroxidação lipídica em células e tecidos. A concentração de TBARS foi mensurada de 
acordo com o método descrito por descrito por Ohkawa et al. (1979). Alíquotas de lisado 
eritrocitário (0,3 mL) foram adicionadas em 250 µL de ácido acético 2,5M (pH 3,4) e a 250 
µL ácido tiobarbitúrico 0,8%. Após o resfriamento, foi feita a análise, em duplicata, no leitor 
de microplacas (SpectranMax®190,  Molecular  Devices, EUA) à 532nm. A concentração de 
TBARS, expressa em nmol de MDA/mg proteína, foi determinada a partir da curva padrão de 
concentrações conhecidas de MDA (1,1,3,3-tetramethoxypropane) (Sigma, USA).  
O ensaio para determinar a atividade da SOD (EC 1.15.1.1) foi realizado de acordo 
com Srivastava et al., (2007). Foi adicionado 1mL de tampão fosfato de potássio (50mM, pH 
7,8) contendo 1mM de ácido dietilenotriaminopentacético (DTPA) a 0,05mL do lisado 
eritrocitário. A reação foi iniciada com a adição do pirogalol (0,2mM). A leitura foi realizada 
durante 4 minutos à 37ºC no leitor de microplacas (SpectranMax®190, Molecular Devices, 
EUA), a 420 nm, em duplicata. A atividade da enzima, expressa em U/mg de proteína, foi 
determinada a partir da capacidade da SOD em inibir a autoxidação do pirogalol, onde 1U = 
50% de inibição da autoxidação do pirogalol.  
O ensaio da CAT (EC 1.11.1.6) foi realizado conforme o método de Nelson & Kiesov 
(1972), com algumas modificações. Foram adicionados 1,4 mL de tampão fosfato (50mM, pH 
7,0) em uma alíquota (0,02mL) do lisado eritrocitário, e em seguida adicionado 0,05mL de 
substrato (H2O2, 3M). A leitura foi realizada durante 1 minuto à 25°C em espectrofotômetro  
a 240nm (Libra S22 spectrophotometer, Bochrom, UK), em duplicata. Este procedimento 
evita a possível interferência associada com a atividade da GPx, uma vez que os cofatores 
necessários não estão presentes no meio da reação. A atividade da CAT foi expressa em 
ΔE/min/mg de proteína, sendo que ΔE corresponde a variação da atividade da enzima durante 
um minuto. 
O ensaio da capacidade antioxidante total pelo método de redução do ferro (FRAP) foi 
realizado de acordo com Benzie e Strain (1996). A capacidade de redução do complexo da 
forma férrica Fe
3+
-TPTZ (Ferri-tripiridiltriazina) para a ferrosa Fe
2+
- (ferroso-
tripiridiltriazina) dos antioxidantes, em pH ácido, define seu poder antioxidante. Para a 
confecção do reagente FRAP, 25mL de tampão acetato de sódio  (0,3M, ph 3,6) foi 
acrescentado a 2,5 mL de TPTZ (10Mm) e depois misturado a 2,5 mL de FeCL3.H2O 
(20Mm). A uma alíquota de 528µL do reagente FRAP foram adicionados 72µL de lisado 
eritrocitário. Essa mistura foi homogeneizada e incubada no escuro, a 37º por 30 minutos. 
Depois de resfriada por 10 minutos as amostras foram analisadas em duplicata, em leitor de 
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microplacas (SpectranMax®190, 34 Molecular Devices, EUA), a 593nm. A capacidade 
antioxidante total foi determinada a partir da curva padrão de concentrações conhecidas de 
FeSO4 e normalizada pela quantidade de proteína na amostra, resultados expressos como µg 
FeSO4/mg de proteína . 
A concentração de proteínas das amostras foi determinada pelo método de Bradford 
(BRADFORD, 1976) utilizando-se a albumina de soro bovino (BSA) (1mg/mL) como 
padrão. A leitura foi realizada em leitor de microplacas (SpectranMax®190, 34 Molecular 
Devices, EUA) e os valores de proteína, em mg/mL, determinados pelo software 
Softmaxpro® (V5.4, Molecular Devices, EUA). 
 
4.5 Análise estatística 
 
Os dados coletados foram organizados em três estudos e foram analisados pelo pacote 
estatístico SPSS, versão 17.0 (Inc., USA) e pelo software GraphPad Prism, versão 5.0 (Inc., 
USA). Foi adotado nível de significância de 5% (α < 0,05). 
 
4.5.1 Estudo 1 
 
 Inicialmente foi realizada estatística descritiva e foram utilizados o teste qui-quadrado 
e teste exato de Fisher para comparar a proporção dos grupos sobrepeso/obeso e eutrófico. Os 
testes de Shapiro-Wilk e de Levene foram aplicados para avaliar a normalidade e 
homogeneidade dos dados, respectivamente. Transformação em log foram adotadas para 
normalizar os resultados das variáveis BDNF, sTNFR1, sTNFR2, MCP-1, RANTES, IL-8, 
IP-10, MIG, TBARS, CAT, SOD e FRAP. Por fim, o teste t para amostras independentes foi 
realizado para comparar os grupos e correlação de Pearson foi utilizada para verificar a 
associação entre os biomarcadores em cada grupo. 
 Nesse estudo, uma amostra de 50 participantes (25 no grupo sobrepeso/obeso e 25 no 
grupo eutrófico) foi necessária para identificar um tamanho do efeito mínimo de 0.34, com 
poder estatístico de 90% e valor de alfa de 0,05 para as variáveis leptina, adiponectina, 
resistina, BDNF, sTNFR1, sTNFR2, MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10 e MIG. Já para obter um 
poder estatístico de 90% e um valor de alfa de 0,05 para a variável cortisol foram necessários 
20 participantes em cada grupo e para as variáveis TBARS, CAT, SOD e FRAP foram 
necessários 18 participantes em cada grupo.  
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4.5.2 Estudo 2 
 
Inicialmente foi realizada estatística descritiva para caracterização da amostra, bem 
como o teste Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher para comparação entre as proporções 
dos dois grupos. As variáveis numéricas foram transformadas em log e foi utilizado o teste de 
Shapiro-Wilk para verificar a normalidade dos dados e o teste de Levene para verificar a 
homogeneidade da variância. Foi realizado o teste t para amostras independentes para 
comparar os grupos e a magnitude do efeito e o poder estatístico foram verificados para os 
escores compostos cognitivo e motor. Foi também utilizada correlação de Spearman para 
verificar a associação entre as variáveis antropométricas (IMC, peso corporal e comprimento 
corporal) com o escore composto cognitivo e motor. A correlação entre as variáveis foi 
considerada de acordo com Portney e Watkins
 
(1999), em que valores de correlação entre 0,00 
e 0,25 representam pouca ou nenhuma associação entre as variáveis, entre 0,25 a 0,50 fraca 
associação, entre 0,50 e 0,75 moderada associação e acima de 0,75 forte associação. 
Devido à escassez de estudos a respeito do desenvolvimento infantil entre seis e 24 
meses de idade, foi realizado inicialmente um estudo piloto com 11 crianças em cada grupo 
para obtenção do cálculo amostral. Foi identificada diferença mínima significativa entre os 
grupos de 1,27 e desvio-padrão de 2,38 na variável escore cognitivo composto, sendo 
necessários 28 indivíduos em cada grupo para compor a amostra.  
 
4.5.3 Estudo 3 
 
 Inicialmente foram realizados testes de correlação de Spearman ou Pearson para 
verificar a associação de todos os biomarcadores estudados (variáveis independentes) com os 
escores compostos cognitivo e motor (variáveis dependentes). Posteriormente, foi realizada 
análise de regressão simples entre as variáveis dependentes e as variáveis independentes que 
apresentaram valor p < 0,20. Por fim, modelos de regressão linear stepwise com e sem ajuste 
pela idade e gênero foram utilizados para verificar a associação entre os biomarcadores 
selecionados e os escores compostos cognitivo e motor.  
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5 RESULTADOS 
 
 Foram identificadas 478 crianças cadastradas nas ESF do município de Diamantina 
nos primeiros dois anos de vida no período de outubro de 2013 a dezembro de 2014. A figura 
6 demonstra o fluxograma das crianças participantes em cada grupo do estudo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 6. Fluxograma das crianças participantes em cada grupo do estudo. 
 
  
Crianças cadastradas nas ESF (outubro de 2013 a dezembro de 2014) 
n = 478 
Crianças identificadas como 
sobrepeso e obesidade  
 (IMC > escore z +2) 
n = 35 
Crianças identificadas com peso 
adequado 
 Escore z -2 < IMC < escore z +1  
n = 361 
Crianças excluídas por não 
apresentarem os critérios de 
classificação do IMC 
n = 82 
Pais não permitiram a 
participação no estudo 
n = 7 
Crianças avaliadas pelo 
teste Bayley-III no grupo 
sobrepeso/obeso 
n = 28 
Crianças que não 
realizaram o exame 
de sangue 
n = 3 
Crianças selecionadas por 
pareamento no grupo eutrófico para 
avaliação no teste Bayley-III 
n = 28 
Crianças que não 
realizaram o exame 
de sangue 
n = 3 
Crianças do grupo sobrepeso/obeso que 
realizaram todos os procedimentos metodológicos 
n = 25 
Crianças do grupo eutrófico que realizaram todos 
os procedimentos metodológicos 
n = 25 
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5.1 Estudo 1 
 
5.1.1 Características dos participantes 
 
 Para esse estudo foram avaliados 50 participantes, sendo 25 do grupo sobrepeso/obeso 
e 25 do grupo eutrófico. Trinta e duas crianças eram do gênero masculino e 18 do gênero 
feminino. Dentre as crianças com sobrepeso/obeso, 19 foram classificadas como sobrepeso e 
seis como obesas. 
Os grupos apresentaram características similares em relação ao gênero, nível 
socioeconômico, escolaridade materna, tempo de amamentação exclusiva, uso de suplementos 
vitamínicos, idade e comprimento corporal (p>0,05). Já os valores do peso corporal e do IMC 
foram significativamente mais altos no grupo sobrepeso/obeso (p<0,05) (Tabela 1).  
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Tabela 1. Caracterização da amostra 
Característica da amostra Eutróficos 
(n=25) 
Sobrepeso/obeso 
(n=25) 
P 
Gênero                                            F(%) 
     Masculino 
     Feminino 
 
16 (50,0%) 
9 (50,0%) 
 
16 (50,0%) 
9 (50,0%) 
1,00
a
 
Nível socioeconômico                     F(%) 
     B 
     C 
     D 
 
4 (57,1%) 
17 (50,0%) 
4 (44,4%) 
 
3 (42,9%) 
17 (50,0%)  
5 (55,6%) 
1,00
b
 
Escolaridade materna                       F(%) 
     Fundamental 2 incompleto 
     Médio incompleto 
     Superior incompleto 
     Superior completo 
 
4 (57,1%) 
7 (51,3%) 
13 (48,1%) 
1 (25,0%) 
 
3 (42,9%) 
5 (41,7%) 
14 (51,9%) 
3 (75,0%) 
0,76
b
 
Amamentação exclusiva até os seis 
meses de idade                                 F(%) 
     Sim 
     Não 
 
 
10 (43,5%) 
15 (55,6%) 
 
 
13 (56,5%) 
12 (44,4%) 
0,57
a
 
Suplementação vitamínica               F(%) 
     Sim 
     Não 
 
4 (50,0%) 
21 (50,0%) 
 
4 (50,0%) 
21 (50,0%) 
1,00
b
 
Idade (dias) 
   Média (±EPM) 
 
357,88 (±30,07) 
 
358,00 (±29,91) 
0,99
c
 
Peso corporal (Kg) 
   Média (±EPM) 
 
8,97 (±0,32) 
 
12,19 (±0,55) 
0,0001
c
* 
Comprimento corporal (cm) 
   Média (±EPM) 
 
73,30 (±1,43) 
 
75,55 (±1,52) 
0,28
c
 
IMC (Kg/m
2
) 
   Média (±EPM) 
 
16,62 (±0,21) 
 
21,04 (±0,23) 
0,0001
c
* 
F, frequencia; IMC, índice de massa corporal; EPM, erro padrão da média. 
a
Qui-quadrado; 
b
Teste exato de Fisher; 
c
Teste t para amostras independentes. 
*Diferença significativa (p<0,05).  
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5.1.2 Concentrações dos biomarcadores plasmáticos e séricos 
 
 As concentrações plasmáticas de leptina (p=0,0001; IC 95%: -1164, -404,6), 
adiponectina (p=0,0007; IC 95%: -6289, -1810) e dos valores logarítmicos do BDNF 
(p=0,003; IC 95%: -0,37, -0,08) foram significativamente maiores no grupo sobrepeso/obeso 
quando comparadas ao grupo eutrófico. O cortisol sérico também apresentou maiores 
concentrações no grupo sobrepeso/obeso (p=0,048; IC 95% CI: -136,4, -0,47). Porém, não foi 
encontrada diferença significativa entre os dois grupos em relação aos valores de resistina 
(p=0,90; IC 95%: -299,4, 263,3) (Figura 7). 
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Figura 7. Concentrações plasmáticas de leptina, adiponectina, resistina, fator neurotrófico 
derivado do cérebro (BDNF) e cortisol sérico nos grupos eutrófico e sobrepeso/obeso. A-D: 
n=25 em cada grupo. D: BDNF foi representado em log. E: n=22 no grupo sobrepeso/obeso e 
n=20 no grupo eutrófico. Valores foram representados como média±EPM. *Diferença 
significativa (p<0,05). 
63 
 
As concentrações logarítmicas dos receptores solúveis do TNF [sTNFR1 (p=0,92; IC 
95%: -0,08, 0,07) e sTNFR2 (p=0,32; IC 95%: -0,03, 0,09)] e das quimiocinas [MCP-1 
(p=0,13; IC 95%: -0,04, 0,27), RANTES (p=0,06; IC 95%: -0,26, 0,01), IL-8 (p=0;79; CI 
95%: -0,14, 0,18), IP-10 (p=0,06; IC 95%: -0,31, 0,01) e MIG (p=0,27; IC 95%: -0,40, 0,12)] 
não diferiram significativamente entre os grupos (Figura 8). 
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Figura 8. Concentrações plasmáticas das quimiocinas (MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10 e MIG) 
e dos receptores solúveis do TNF (sTNFR1 e sTNFR2) em crianças eutróficas e com 
sobrepeso/obesidade. A-G: n=25 em cada grupo. Valores foram representados como 
média±EPM. 
 
5.1.3 Concentração de TBARS, atividade das enzimas CAT e SOD e capacidade antioxidante 
total.  
 
 Em relação ao estado redox, foi encontrada diferença significativa nas concentrações 
de TBARS (p=0,004; IC 95%: 0,10, 0,49) e na atividade das enzimas SOD (p=0,02; IC 95%: 
0,03, 0,41) e CAT (p=0,045; IC 95%: 0,003, 0,34), sendo que as crianças do grupo 
sobrepeso/obeso apresentaram menores valores quando comparadas aos pares eutróficos. Não 
foi encontrada diferença significativa na capacidade antioxidante total (FRAP) entre os grupos 
(p=0,59; IC 95%: -0,21, 0,36) (Figura 9). 
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Figura 9. Estado redox em crianças eutróficas e com sobrepeso/obesidade. A-D: n=18 em 
cada grupo. Valores expressos em log e representados como média±EPM. *Diferença 
significativa (p<0,05). 
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5.1.4 Correlação entre os biomarcadores analisados 
 
 Em crianças com sobrepeso/obesidade, as concentrações plasmáticas de adiponectina 
foram inversamente associadas com as concentrações plasmáticas de leptina (p=0,02), 
sTNFR1 (p=0,03) e IL8 (p=0,008). Foi também encontrada associação negativa das 
concentrações séricas de cortisol com as concentrações plasmáticas de sTNFR1 (p=0,04) e 
MCP-1 (p=0,02). As concentrações plasmáticas de BDNF foram positivamente associadas 
com as concentrações de sTNFR1 (p=0,03), MCP-1 (p=0,03), IL-8 (p=0,009) e IP-10 
(p=0,04). Foram encontradas também associações positivas entre vários biomarcadores com 
papel pró-inflamatório: leptina e sTNFR1 (p=0,02); resistina e sTNFR2 (p=0,03); sTNFR1 e 
sTNFR2 (p=0,007); sTNFR2 e IP-10 (p=0,02); IL8 e RANTES (p=0,04); MIG e RANTES 
(p=0,01); MIG e IL-8 (p=0,007) e; IP-10 e MIG (p=0,0001). Por fim, as concentrações de 
TBARS foram positivamente associadas com a atividade das enzimas SOD (p=0,04) e CAT 
(p=0,03); e a defesa antioxidante também foi positivamente associada [SOD e CAT (p = 
0,0001); SOD e FRAP (p=0,0001) e; CAT e FRAP (p=0,0001)] (Tabela 2). 
 Já no grupo eutrófico, foram observadas associações positivas entre as concentrações 
plasmáticas de biomarcadores com papel pró-inflamatório: resistina e IP-10 (p=0,02); 
resistina e MIG (p=0,03); sTNFR1 e sTNFR2 (p=0,0001); sTNFR1 e IP-10 (p=0,01); 
sTNFR1 e MIG (p=0,02); sTNFR2 e MIG (p=0,007); IL-8 e MIG (p=0,002); IP-10 e MIG 
(p=0,02). Foi demonstrada ainda associação positiva entre as concentrações de TBARS e a 
atividade das enzimas SOD (p=0,0001) e CAT (p=0,02). A atividade das enzimas SOD e 
CAT foram positivamente associadas (p=0,04), assim como a atividade da CAT foi 
positivamente associada com a capacidade antioxidante total (FRAP) (p=0,03). Foi ainda 
evidenciada associação positive entre FRAP e BDNF (p=0,03) (Tabela 3). 
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Tabela 2. Associação entre os biomarcadores analisados no grupo sobrepeso/obeso (n=25). 
Biomarcadores  LEP ADIPO BDNF CORT RES sTNFR1 sTNFR2 MCP-1 RANTES IL-8 IP-10 MIG TBARS SOD CAT FRAP 
LEP -                
ADIPO -0,61* -               
BDNF 0,10 0,15 -              
CORT -0,20 0,13 -0,36 -             
RES 0,14 -0,22 0,15 -0,36 -            
sTNFR1 0,46* -0,45* 0,43* -0,44* 0,20 -           
sTNFR2 0,25 -0,12 0,25 -0,39 0,43* 0,52* -          
MCP-1 -0,15 0,02 0,44* -0,49* 0,11 0,10 0,06 -         
RANTES -0,31 -0,02 0,34 -0,25 0,07 0,32 0,24 0,18 -        
IL-8 -0,40 -0,53* 0,52* -0,12 -0,13 0,08 0,21 0,24 0,41* -       
IP-10 0,003 0,35 0,42* -0,21 0,03 0,26 0,46* 0,14 0,32 0,38 -      
MIG -0,25 0,27 0,31 -0,10 -0,04 0,16 0,33 0,29 0,50* 0,54* 0,83* -     
TBARS 0,07 0,28 0,30 -0,48 -0,10 0,15 0,12 0,02 0,30 0,16 0,18 0,11 -    
SOD 0,10 0,06 -0,04 -0,61 -0,08 0,24 0,34 0,36 0,30 0,23 0,26 0,06 0,52* -   
CAT -0,18 0,32 0,04 -0,36 -0,07 0,005 0,17 0,22 0,22 0,54* 0,28 0,18 0,54* 0,84* -  
FRAP -0,10 0,32 0,24 -0,39 -0,30 0,20 0,48 0,44 0,11 0,59* 0,37 0,28 0,37 0,83* 0,82* - 
 Correlação de Pearson, *Correlação significativa (p<0,05).  
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Tabela 3. Associação entre os biomarcadores analisados no grupo eutrófico (n=25). 
Biomarcadores  LEP ADIPO BDNF CORT RES sTNFR1 sTNFR2 MCP-1 RANTES IL-8 IP-10 MIG TBARS SOD CAT FRAP 
LEP -                
ADIPO 0,30 -               
BDNF -0,06 0,12 -              
CORT -0,30 0,05 -0,22 -             
RES -0,15 0,14 0,32 -0,18 -            
sTNFR1 0,17 0,37 0,11 0,04 0,34 -           
sTNFR2 -0,18 0,16 -0,36 0,12 0,07 0,67* -          
MCP-1 -0,06 -0,03 0,15 0,06 0,06 -0,32 -0,27 -         
RANTES -0,11 -0,12 0,37 -0,18 -0,05 -0,23 -0,29 0,21 -        
IL-8 -0,40 -0,006 0,04 0,28 0,31 0,24 0,38 0,16 0,33 -       
IP-10 -0,04 0,10 0,16 -0,26 0,59* 0,51* 0,33 0,16 -0,11 0,25 -      
MIG -0,33 0,03 -0,15 0,28 0,46* 0,47* 0,53* -0,004 -0,36 0,60* 0,48* -     
TBARS -0,51 -0,28 -0,32 -0,01 -0,02 0,03 0,42 0,03 -0,55 0,14 0,21 0,35 -    
SOD -0,04 -0,12 -0,44 -0,16 -0,03 0,25 0,53* -0,009 0,63* 0,21 0,40 0,49 0,85* -   
CAT -0,24 0,10 0,15 -0,09 0,04 -0,15 0,05 0,19 -0,60* -0,24 0,14 0,25 0,67* 0,53* -  
FRAP -0,18 -0,26 0,56* -0,39 0,25 0,27 0,13 0,09 -0,24 -0,16 0,43 0,31 0,51 0,27 0,58* - 
Correlação de Pearson, *Correlação significativa (p<0,05). 
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5.2 Estudo 2 
 
Para esse estudo foram avaliadas 56 crianças, sendo 28 do grupo sobrepeso/obeso e 28 
do grupo eutrófico. Vinte e duas crianças eram do gênero feminino e 34 do gênero masculino. 
Dentre as crianças do grupo sobrepeso/obeso, 22 eram classificadas como sobrepeso e seis 
como obesas. Dados referentes à estatística descritiva e comparativa das principais 
características dos grupos avaliados foram apresentados na Tabela 4. 
Como esperado, não foram encontradas diferenças entre os dois grupos em relação à 
idade, gênero, nível socioeconômico, escolaridade materna e amamentação exclusiva até os 
seis meses de idade (p>0,05). Já o peso corporal e o IMC foram significativamente maiores 
para o grupo sobrepeso/obeso em relação ao grupo eutrófico (Tabela 4). 
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Tabela 4. Caracterização dos grupos eutrófico e sobrepeso/obeso. 
Caracterização da amostra Eutrófico 
(n=28) 
Sobrepeso/obeso 
(n=28) 
P 
Gênero                                          F(%) 
     Masculino 
     Feminino 
 
17 (50,0%) 
11 (50,0%) 
 
17 (50,0%) 
11 (50,0%) 
1,00
a
 
Nível socioeconômico                   F(%) 
     B 
     C 
     D 
 
4 (50,0%) 
20 (51,3%) 
4 (44,4%) 
 
4 (50,0%) 
19 (48,7%)  
5 (55,6%) 
1,00
b
 
Escolaridade materna                    F(%) 
     Fundamental 2 incompleto 
     Médio incompleto 
     Superior incompleto 
     Superior completo  
 
4 (57,1%) 
7 (53,8%) 
16 (50,0%) 
1 (25,0%) 
 
3 (42,9%) 
6 (46,2%) 
16 (50,0%) 
3 (75,0%) 
0,85
b
 
Amamentação exclusiva até os seis 
meses de idade                               F(%) 
     Sim 
     Não 
 
 
12 (46,2%) 
16 (53,3%) 
 
 
14 (53,8%) 
14 (46,7%) 
0,59
a
 
Idade (dias) 
     Média (±DP) 
 
362,64 (±159,05) 
 
362,96 (±159,05) 
0,99
c
 
Peso corporal (Kg) 
     Média (±DP) 
 
8,99 (±1,59) 
 
12,13 (±2,68) 
0,0001
c
* 
Comprimento corporal (cm) 
     Média (±DP) 
 
73,34 (±7,24) 
 
75,49 (±7,44) 
0,27
c
 
IMC (Kg/m
2
) 
     Média (±DP) 
 
16,65 (±1,07) 
 
20,99 (±1,13) 
0,0001
c
* 
F, frequência; IMC, índice de massa corporal. 
a
Qui-quadrado; 
b
Teste exato de Fisher; 
c
Teste t para amostras independentes.  
*Diferença significativa (p<0,05). 
  
Foi encontrada diferença significativa nos escores compostos cognitivo e motor entre 
os grupos, sendo que as crianças do grupo sobrepeso/obeso apresentaram menores escores 
compostos quando comparadas às crianças eutróficas (Tabela 5).  
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Tabela 5. Comparação dos escores compostos cognitivo e motor entre os grupos eutrófico e 
sobrepeso/obeso. 
Escores compostos Eutrófico Sobrepeso/obeso p IC 95% 
Cognitivo 106,25 (±8,35) 100,89 (±9,72) 0,03* [0,50-10,22] 
Motor 102,14 (±9,86) 96,43 (±10,75) 0,04* [0,18-11,24] 
Valores apresentados em media e desvio-padrão. 
IC, intervalo de confiança. 
*Diferença significativa (p<0,05), teste t para amostras independentes. 
 
O cálculo do poder estatístico foi realizado considerando uma magnitude do efeito de 
0,59 e 0,55 para os escores compostos cognitivo e motor, respectivamente, com um valor alfa 
de 0,05. Foi encontrado poder estatístico de 60% para o escore composto cognitivo e de 55% 
para o escore composto motor, demonstrando que a diferença encontrada entre os grupos foi 
moderada.  
Todas as crianças do grupo eutrófico apresentaram escores compostos dentro dos 
valores médios esperados pelo teste (100±15). Uma criança (3,6%) do grupo sobrepeso/obeso 
apresentou escore composto cognitivo inferior à média do teste e quatro crianças (14,3%) do 
grupo sobrepeso/obeso apresentaram escore composto motor inferior à média do teste 
(inferior a 85), sendo classificadas como atraso do desenvolvimento.  
Foi verificada também associação significativa negativa fraca entre o peso corporal e o 
comprimento corporal com o desenvolvimento cognitivo, bem como do IMC com o 
desenvolvimento motor. Não foi identificada correlação significativa entre o IMC e o 
desenvolvimento cognitivo, bem como do comprimento corporal com o desenvolvimento 
motor (Figura 10). 
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Figura 10. Correlação entre parâmetros antropométricos (peso corporal, comprimento 
corporal e IMC) com os escores compostos cognitivo e motor. 
 
5.3 Estudo 3 
 
Para esse estudo foram avaliadas 50 crianças (25 do grupo sobrepeso/obeso e 25 do 
grupo eutrófico). Dentre os 16 biomarcadores avaliados no plasma, soro e no lisado 
eritrócitário, quatro biomarcadores foram associados com o escores compostos cognitivos: 
leptina (Spearman r=-0,29; p=0,04); sTNFR1 (Spearman r=0,52; p=0,0001); sTNFR2 
(Spearman r=0,26; p=0,07) e  IL8 (Spearman r=0,23; p=0,11). Em relação aos escores 
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compostos motores, seis biomarcadores apresentaram associação: sTNFR1 (Pearson r=0,39; 
p=0,005); sTNFR2 (Pearson r=0,35; p=0,01); RANTES (Pearson r=-0,22; p=0,13); SOD 
(Pearson r=0,31; p=0,08), CAT (Pearson r=0,39; p=0,03) e FRAP (Pearson r=0,30; p=0,12). 
Dessa forma, esses biomarcadores foram selecionados para realizar a análise de regressão 
linear simples, apresentados na Tabela 6.   
 
Tabela 6. Análise de regressão linear simples com os escores compostos cognitivo e motor.  
Biomarcadores Escore composto cognitivo Escore composto motor 
β p β p 
Leptina -0,30 0,04* - - 
sTNFR1 0,49 0,0001* 0,41 0,003* 
sTNFR2 0,35 0,01* 0,38 0,006* 
IL8 0,18 0,21 - - 
RANTES - - -0,17 0,25 
SOD - - 0,31 0,08 
CAT - - 0,39 0,03* 
FRAP - - 0,30 0,11 
β, coeficiente de regressão padronizado. 
*Diferença significativa (p<0,05). 
 
 Os resultados da Tabela 6 demonstraram que somente os biomarcadores leptina, 
sTNFR1 e sTNFR2 foram significativamente associados com os escores compostos 
cognitivos (p<0,05) e os biomarcadores sTNFR1, sTNFR2 e CAT foram significativamente 
associados com os escores compostos motores (p<0,05).  
Foram então testados modelos de regressão linear múltipla stepwise. Foi demonstrada 
associação significativa das concentrações plasmáticas de leptina e sTNFR1 com os escores 
compostos cognitivos, sendo que essas duas variáveis independentes juntas explicaram 37% 
da variabilidade dos escores compostos cognitivos (p=0,001). Porém, somente as 
concentrações plasmáticas de sTNFR1 foram associadas e explicaram 24% da variabilidade 
dos escores compostos motores (p=0,003) (Tabela 7).  
Assim, elevadas concentrações plasmáticas de leptina foram negativamente 
associadas, sendo que o aumento de 1 pg/mL de leptina reduz 0,40 pontos no escore 
composto cognitivo. Já as concentrações plasmáticas de sTNFR1 foram positivamente 
associadas, sendo que o aumento de 1 pg/mL de sTNFR1 aumenta 0,56 pontos no escore 
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composto cognitivo e 0,51 pontos no escore composto motor. Depois de ajustar para a idade e 
para o gênero, não foram identificadas diferenças nos valores de β and R2, demonstrando que 
esses fatores não foram considerados fatores de confusão nessa amostra avaliada.  
 
Tabela 7. Análise de regressão linear múltipla stepwise.  
Biomarcadores Escore composto cognitivo Escore composto motor 
β p R2 β p R2 
   0,37   0,24 
Leptina (pg/mL) -0,40 0,001*     
sTNFR1 (pg/mL) 0,56 0,0001*  0,51 0,003*  
sTNFR2 (pg/mL) -0,14 0,40  0,11 0,66  
CAT (∆E/min/mg)    0,22 0,16  
β, coeficiente de regressão padronizado; R2, coeficiente de determinação ajustado.  
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6 DISCUSSÃO 
 
6.1 Estudo 1 
 
 Esse estudo demonstrou que crianças com sobrepeso e obesidade entre seis e 24 meses 
de idade apresentaram maiores concentrações de leptina, adiponectina, BDNF e cortisol, bem 
como menores concentrações de TBARS e menor atividade das enzimas CAT e SOD, quando 
comparados aos pares eutróficos. Não foram encontradas diferenças nas concentrações de 
resistina, receptores solúveis de TNF, quimiocinas e na capacidade antioxidante total entre os 
grupos. É importante destacar que esse foi o primeiro estudo que avaliou todos esses 
biomarcadores em crianças nessa faixa etária e todos os resultados indicaram alterações nas 
respostas neuroendócrino-inflamatórias em crianças com sobrepeso/obesidade. Além disso, é 
possível evidenciar que as alterações nas secreções neuroendócrinas ocorrem na tentativa de 
controlar o desencadeamento do processo inflamatório nessa faixa etária.  
O aumento das concentrações de leptina encontrado no presente estudo era esperado, 
uma vez que as crianças com sobrepeso/obesidade apresentaram aumento significativo do 
peso corporal e do IMC. O aumento da concentração de leptina está diretamente associado à 
quantidade de massa do tecido adiposo ou grau de obesidade (ANTUNA-PUENTE et al., 
2008; CRUJEIRAS et al., 2015; LEONI et al., 2010). A leptina é uma adipocina que envia 
informações para o hipotálamo a respeito dos estoques de gordura corporal, regulando a 
ingestão alimentar e o gasto energético a fim de manter a homeostase energética corporal 
(APRATH-HUSMANN et al., 2001; LEONI et al., 2010). Assim, o aumento das 
concentrações circulantes de leptina ocorre na tentativa de inibir o aumento dos depósitos de 
gordura, seja por meio da inibição da proliferação dos pré-adipócitos ou via redução do 
tamanho dos adipócitos (HARRIS, 2014). Porém, elevadas concentrações de leptina podem 
induzir a ativação de monócitos, a produção de citocinas e o desequilíbrio redox (FANTUZZI, 
2005). No presente estudo, as concentrações de leptina foram positivamente associadas com 
as concentrações de sTNFR1 e negativamente associadas com as concentrações de 
adiponectina nas crianças do grupo sobrepeso/obeso, demonstrando que o aumento das 
concentrações plasmáticas de leptina pode criar um ambiente que predispõe à subsequente 
resposta inflamatória.  
As concentrações plasmáticas de adiponectina também se apresentaram elevadas nas 
crianças do grupo sobrepeso/obeso, quando comparadas às crianças eutróficas. Porém, estes 
achados diferem dos resultados de outros estudos que encontraram reduzidas concentrações 
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de adiponectina circulantes em crianças obesas na idade escolar (ZOU et al., 2007; 
YOSHINAGA et al., 2008; ALIKAŞLIFOĞLU et al., 2009; LI et al., 2016). É importante 
apontar que as concentrações de adiponectina não são relacionadas somente com a quantidade 
de gordura corporal, mas também com o estágio maturacional do tecido adiposo (MARTOS-
MORENO et al., 2010). As concentrações de adiponectina são elevadas ao nascimento, 
correlacionam positivamente com a adiposidade no período neonatal (KOTANI et al., 2004) e 
reduzem longitudinalmente com o aumento da idade e da adiposidade na infância e vida 
adulta (JEFFERY et al., 2008; STEFAN et al., 2002). Cabe ressaltar que as maiores 
concentrações de adiponectina encontradas no grupo sobrepeso/obeso podem representar a 
tentativa do corpo humano de controlar o surgimento de doenças metabólicas e 
cardiovasculares relacionadas à obesidade nesta faixa etária, devido a seus efeitos anti-
inflamatórios, anti-aterogênicos e anti-diabéticos (OHASHI et al., 2010; OKAMOTO et al., 
2006; OKAMOTO et al., 2008; GUERRE-MILO, 2004, FU et al., 2005). No presente estudo, 
as concentrações plasmáticas de adiponectina do grupo sobrepeso/obeso foram inversamente 
associadas com biomarcadores pró-inflamatórios tais como leptina, sTNFR1 e IL-8. Este 
achado reforça o fato de que o aumento na concentração plasmática de adiponectina no grupo 
sobrepeso/obeso parece ter ocorrido na tentativa de conter a ocorrência de estado inflamatório 
crônico sublimiar nesta faixa etária. 
Juntamente com a adiponectina, as concentrações de cortisol se encontraram elevadas 
no grupo sobrepeso/obeso, podendo contribuir também para a redução de respostas 
inflamatórias por meio da supressão de genes imune/inflamatórios (OHASHI et al., 2010; 
DALMAS et al., 2011; LEE et al., 2014). As concentrações séricas de cortisol apresentaram 
associação negativa com as concentrações plasmáticas de sTNFR1 e MCP-1 no grupo 
sobrepeso/obeso. O cortisol reduz a expressão de quimiocinas e o recrutamento de 
macrófagos, diminuindo o acúmulo de macrófados no tecido adiposo (PATSOURIS et al., 
2009). Além disso, a adiponectina funciona com um regulador do fenótipo de macrófagos, 
favorecendo a mudança do estado pró-inflamatório M1 para o estado anti-inflamatório M2. 
Nesse último estado de ativação ocorre secreção de citocinas anti-inflamatórias e redução da 
expressão de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, bem como redução da formação de 
espécies reativas de oxigênio (OHASHI et al., 2010; FANTUZZI, 2005; OKAMOTO et al., 
2006; OKAMOTO et al., 2008; DALMAS et al., 2011). 
Dessa forma, as maiores concentrações plasmáticas de adiponectina e séricas de 
cortisol podem ter impedido o aumento das concentrações plasmáticas dos biomarcadores 
pró-inflamatórios sTNFR1, MCP-1 e IL-8 nas crianças com sobrepeso/obesidade. sTNFR1 é 
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conhecido como o principal mediador da função do TNF (CAWTHORN & SETHI, 2008) e 
da inflamação no tecido adiposo (SUGANAMI et al., 2005; LACASA et al., 2007). MCP-1 é 
considerada pivô no recrutamento de monócitos para o tecido adiposo e modificação do 
fenótipo de macrófagos para o estado pró-inflamatório M1 (XU et al., 2015; PATSOURIS et 
al., 2009) e IL-8 está envolvida no recrutamento de monócitos e outras células imunes para 
dentro do tecido adiposo (LACASA et al., 2007; OKAMOTO et al., 2008). No presente 
estudo, não foram encontradas diferenças entre os grupos nas concentrações plasmáticas 
desses biomarcadores, bem como de outros biomarcadores com papel pró-inflamatório como 
resistina, sTNFR2, RANTES, IP-10 e MIG. Apesar da literatura apontar aumento das 
concentrações de biomarcadores pró-inflamatórios em crianças obesas na idade escolar 
(ECONOMOU et al., 2004; KIM et al., 2006; SCHIPPER et al., 2012; BRESLIN et al., 2012; 
LANDGRAF et al., 2015; HUANG et al., 2014b; ZHANG et al., 2011), parece que o 
processo pró-inflamatório sublimiar ainda não foi ativado em crianças com sobrepeso e 
obesidade nos dois primeiros anos de vida. Embora tenha sido demonstrado no presente 
estudo aumento das concentrações de leptina, uma adipocina com característica pró-
inflamatória, esses achados parecem indicar que o aumento das concentrações de adiponectina 
e cortisol pode contribuir para inibir o desencadeamento do processo inflamatório.  
As crianças do grupo sobrepeso/obeso ainda apresentaram maiores concentrações de 
BDNF.  Juntamente com a leptina, o BDNF também está envolvido com as vias regulatórias 
hipotalâmicas relacionadas com o controle do peso corporal e da homeostase energética 
(WANG et al., 2013; ROSAS-VARGAS et al., 2011; ROTH et al., 2013). Porém, as 
concentrações destes biomarcadores não foram associadas no presente estudo. Neste estudo, 
as concentrações plasmáticas de BDNF foram positivamente associadas com as concentrações 
plasmáticas de sTNFR1, MCP-1, IL-8 e IP-10. O BDNF está presente em altas concentrações 
na infância e é expresso durante o desenvolvimento e maturação do sistema nervoso central, 
bem como em muitos tecidos periféricos, incluindo o tecido adiposo (JIN et al., 2015). 
Observa-se que o BDNF possui um papel essencial na modulação da neuroinflamação, uma 
vez que as altas concentrações de BDNF podem aumentar a resistência ao estresse oxidativo e 
metabólico e funcionar como um importante neuroprotetor (MAROSI & MATTSON, 2014; 
ROSAS-VARGAS et al., 2011). 
Além disso, as crianças do grupo sobrepeso/obeso apresentaram menores 
concentrações de TBARS e menor atividade das enzimas antioxidantes SOD e CAT. A 
literatura aponta que a disfunção do adipócito resultante do excesso de gordura corporal 
aumenta a produção de EROS, o que danifica as membranas celulares por um processo 
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denominado peroxidação lipídica. Essa reação leva à formação de MDA, que é evidenciada 
pelo aumento da concentração de TBARS em crianças com sobrepeso/obesidade 
(MARSEGLIA et al., 2014; PHAM-HUY et al., 2008; ZHU et al., 2006). Porém, o resultado 
do biomarcador de peroxidação lipídica (TBARS) do presente estudo foi distinto de outros 
estudos de crianças com excesso de peso na idade escolar (ZHU et al., 2006; OLIVER et al., 
2010), sendo que a causa para essa diferença não foi completamente compreendida. Em 
contrapartida, os resultados referentes à atividade das enzimas CAT e SOD foram similares ao 
outros estudos, que demonstraram reduzida defesa antioxidante em crianças com 
sobrepeso/obesidade (ZHU et al., 2006; RUPÉREZ et al., 2013). Como a atividade das 
enzimas antioxidantes é estímulo-dependente, a menor concentração de TBARS encontrada 
nessas crianças pode ter reduzido a atividade das mesmas. Essa associação foi demonstrada 
no presente estudo em ambos os grupos. Já a capacidade antioxidante total (FRAP), que 
compreende os antioxidantes endógenos e exógenos, não foi diferente entre os grupos. Dessa 
forma, pode-se observar que crianças com sobrepeso/obesidade parecem apresentar menor 
peroxidação lipídica e menor defesa antioxidante quando comparadas aos seus pares 
eutróficos. Essa questão instiga novos estudos a verificar as possíveis causas desses achados. 
Considerando a biologia e o desenvolvimento do tecido adiposo, o aumento da 
secreção da adiponetina e do cortisol está associado à indução do processo de diferenciação e 
proliferação de pré-adipócitos (KÖRNER et al., 2005; SIVIERO-MIACHON et al., 2009; 
GUZZETTI et al., 2014). Além disso, o BDNF também possui um importante papel como 
regulador no processo de diferenciação do adipócito humano (BERNHARD et al., 2013). 
Dessa forma, as maiores concentrações de adiponectina, cortisol e BDNF encontradas nas 
crianças com sobrepeso/obesidade do presente estudo podem sugerir que a expansão do tecido 
adiposo nessa faixa etária esteja associada com um grande aumento do número de adipócitos. 
No início da infância, o tecido adiposo se expande rapidamente como resultado do aumento 
do tamanho e número de adipócitos, sendo composto principalmente de pequenos e novos 
adipócitos diferenciados (KÖRNER et al., 2005). De acordo com Laudes (2011), inicialmente 
o excesso de energia é armazenado como triglicerídeos adicionais em adipócitos pré-
existentes, o que resulta no aumento do tamanho dessas células, processo conhecido como 
hipertrofia. Posteriormente, se o número de adipócitos existentes não é suficiente para 
armazenar mais triglicerídeos, novos adipócitos são gerados por adipogênese em um processo 
descrito como hiperplasia. Um estudo clássico mostrou que os depósitos de gordura de 
crianças eutróficas entre seis e 12 meses de idade aumentam primariamente pelo aumento do 
tamanho do adipócito, com pouca contribuição do aumento do número dessas células. Já entre 
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12 e 24 meses de idade, ocorre redução do tamanho, com consequente aumento do número 
dos adipócitos, demonstrando que esse período é marcado por importante hipercelularidade 
do tecido adiposo (KNITTLE et al., 1979). Porém, é importante apontar que não foram 
encontrados estudos sobre a expansão do tecido adiposo em crianças com excesso de peso até 
os 24 meses de idade, permanecendo uma lacuna na literatura a respeito dessa questão. 
Embora esse estudo não tenha avaliado amostras de tecido adiposo que possam confirmar a 
possível expansão deste tecido nas crianças com sobrepeso/obesidade, os resultados sugerem 
que o mesmo parece ter ocorrido por meio do equilíbrio entre a hipertrofia e hiperplasia do 
tecido adiposo, mas com marcada hipercelularidade do tecido adiposo.  
A precoce hipercelularidade em crianças obesas é considerada a maior preditora da 
massa adiposa no futuro (LANDGRAF et al., 2015). Essa questão chama atenção para o 
modelo “hiperplásico” de obesidade em crianças, que difere do modelo “hipertrófico” da 
obesidade em adultos (MARTOS-MORENO et al., 2013). No modelo “hiperplásico” ocorre 
expansão saudável do tecido adiposo, com presença de pequenos adipócitos diferenciados e 
macrófagos do tipo M2, que ajudam a manter a homeostase do tecido e preservar a 
funcionalidade celular (SUN et al., 2011; DALMAS et al., 2011; SORISKY et al., 2013). Em 
contrapartida, no modelo “hipertrófico”, a expansão patológica do tecido adiposo consiste no 
alargamento excessivo de adipócitos pré-existentes e predomínio de macrófagos do tipo M1, o 
que leva ao fenótipo pró-inflamatório (SUN et al., 2011).  
Além disso, a dinâmica da secreção das adipocinas, cortisol e BDNF é diferente 
durante as distintas fases de crescimento e desenvolvimento no início da infância, idade 
escolar, adolescência e vida adulta (MARTOS-MORENO et al., 2013; ROTH et al., 2013). 
Dessa forma, é importante apontar que apesar do aumento precoce das concentrações de 
cortisol e adiponectina proteger parcialmente contra o processo inflamatório crônico sublimiar 
no início da infância, em longo prazo pode predispor a outras complicações metabólicas. 
Elevadas concentrações de leptina em longo prazo promovem resistência à insulina e 
desregulação do balanço energético, o que reduz seus efeitos benéficos e modifica sua função 
para um perfil pró-inflamatório e indutor de desequilíbrio redox (CRUJEIRAS et al., 2015; 
SAVINO et al., 2009; FANTUZZI, 2005; GUERRE-MILLO, 2004). O excesso crônico de 
cortisol promove aumento da gordura corporal e redistribuição dos adipócitos da periferia 
para depósitos centrais, com acúmulo de gordura visceral e obesidade abdominal (SIVIERO-
MIACHON et al., 2009; PATSOURIS et al., 2009; GUZZETTI et al., 2014; PAREDES & 
RIBEIRO, 2014; LEE et al., 2014), que predispõe a fatores de risco cardiovasculares, 
resistência à insulina e desenvolvimento de síndrome metabólica em crianças e adolescentes 
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obesos (ADAM et al., 2010; PRODAM et al., 2013; GUZZETTI et al., 2014; VELDHORST 
et al., 2014). Elevação crônica das concentrações de cortisol e resistência à leptina podem 
ainda explicar a redução da secreção do BDNF encontrada em crianças morbidamente obesas 
e com síndrome metabólica (ROTH et al., 2013; ARAKI et al., 2014) e estão associados com 
déficits na cognição e na plasticidade sináptica (WOSISKI-KUHN et al., 2014). 
Considerando que a adiponectina reduz longitudinalmente durante a infância (LI et al., 2016) 
e baixas concentrações de adiponectina são preditivas para fatores de risco cardiovasculares e 
síndrome metabólica em crianças obesas na idade escolar (YOSHINAGA et al., 2008; 
KÖRNER et al., 2007), seu papel protetor também estaria reduzido em longo prazo. Dessa 
forma, é possível que as alterações neuroendócrinas precoces encontradas nesse estudo 
possam contribuir para o processo inflamatório crônico sublimiar e desequilíbrio redox de 
crianças com excesso de peso na idade escolar, adolescência e vida adulta.  
 É importante destacar que alguns fatores que poderiam ter interferido nos resultados 
foram controlados no presente estudo pelo pareamento entre os grupos. A amamentação é um 
dos fatores que precisam ser considerados, uma vez que adipocinas, cortisol e antioxidantes 
podem ser encontrados no leite materno (ÇATLI et al., 2014; ZARBAN et al., 2015). O uso 
de suplementos vitamínicos, prescritos pelos pediatras às crianças, também podem influenciar 
a capacidade antioxidante total (PHAM-HUY et al., 2008). Além disso, o nível 
socioeconômico também pode afetar as concentrações de cortisol (PRODAM et al., 2013). 
 Por fim, cabe ressaltar que este estudo apresenta algumas limitações. Primeiramente, o 
IMC foi utilizado para classificar os grupos e a realização de uma avaliação mais detalhada da 
composição corporal deve ser considerada em futuros estudos. Em segundo lugar, não foi 
possível controlar o perfil alimentar das crianças e certos fatores nutricionais podem 
modificar a secreção das adipocinas (ROMACHO et al., 2015) e a capacidade antioxidante 
total (PHAM-HUY et al., 2008). Por fim, foi conduzido um estudo transversal, sendo 
importante realizar estudos longitudinais para esclarecer o período em que outras alterações 
inflamatórias são ativadas.  
 
6.2 Estudo 2 
 
Esse foi o primeiro estudo que avaliou o desenvolvimento cognitivo e motor de 
crianças com sobrepeso/obesidade quando comparadas aos pares eutróficos nos dois 
primeiros anos de vida. Neste estudo foi demonstrado que crianças com sobrepeso/obesidade 
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entre seis e 24 meses de idade apresentaram menores escores no teste de desenvolvimento 
cognitivo e motor, sendo o tamanho de efeito e o poder da diferença considerado moderado.  
Em relação à cognição, a maior parte dos estudos não avaliou a diferença entre os 
grupos, mas demonstrou que existe uma relação inversa entre IMC e desenvolvimento 
cognitivo (DATAR & STURM, 2006; REINERT et al., 2013). No presente estudo, apesar de 
ter sido encontrada diferença significativa entre os grupos, não foi demonstrada associação 
significativa entre o IMC e o desenvolvimento cognitivo. De acordo com Veldwijk et al. 
(2011) a associação entre IMC e cognição só é identificada quando não são controladas as 
variáveis de confusão como o condicionamento físico da criança e a escolaridade materna. 
Mães com maiores níveis de escolaridade podem propiciar um ambiente de aprendizado em 
casa que promove o desenvolvimento cognitivo infantil (GIBBS & FORSTE, 2014). 
Amamentação também promove efeitos benéficos no desenvolvimento da memória e 
linguagem nos primeiros dois anos de vida (CAI et al., 2015). É importante considerar que, 
no presente estudo, os grupos foram pareados em relação à escolaridade da mãe, ao nível 
socioeconômico e ao período de amamentação exclusiva. Esse controle interno do estudo 
possibilitou inferir que a diferença encontrada entre os grupos parece ter sido devido ao 
excesso de peso da criança.  
Além disso, foi encontrada associação negativa fraca do peso corporal e do 
comprimento corporal com o desenvolvimento cognitivo. Outros estudos demonstraram que 
indicadores antropométricos são significativamente associados com o desempenho cognitivo 
(HEINONEN et al., 2008; SANDJAJA et al., 2013). Esses autores encontraram associação 
negativa entre o peso corporal e o IMC com a cognição, bem como associação positiva entre 
estatura e cognição. É importante considerar que a maior parte dos estudos avaliou as 
habilidades cognitivas por meio de teste de quociente de inteligência (QI). Considerando que 
desenvolvimento cognitivo não é o mesmo que QI, esse achado pode ser considerado um 
artefato inerente ao tamanho da amostra estudada.  
Já em relação ao desenvolvimento motor, o presente estudo avaliou o escore motor 
composto, que compreende o desenvolvimento motor grosso e fino. Estudos demonstram que 
crianças com excesso de peso apresentam pior desempenho nas habilidades motoras grossas e 
finas (MOND et al., 2007; D’HONDT et al., 2008; SLINING et al., 2010; NERVIK et al., 
2011; CASTETBON & ANDREYEVA, 2012; CHIVERS et al., 2013; D’HONDT et al., 
2013; GENTIER  et al., 2013b). Este estudo também identificou associação negativa fraca 
entre o IMC e o desenvolvimento motor. Morgen et al. (2014) também encontraram 
associação mínima significativa entre desenvolvimento motor e o peso, sugerindo que peso e 
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marcos motores são independentes. Porém, de acordo com o estudo de Castetbon e Andreyeva 
(2012), a associação entre as habilidades motoras grossas e o IMC depende do tipo de 
habilidade avaliada, sendo ainda observadas diferenças em relação ao gênero e à faixa etária 
estudada. Esses autores observaram que somente as habilidades motoras grossas que 
requerem alto gasto energético, como pular ou saltar, foram inversamente associadas com a 
obesidade, sendo que a maior parte das habilidades motoras não foi comprometida nas 
crianças com sobrepeso e obesidade entre quatro e seis anos de idade.  No presente estudo, as 
habilidades motoras grossas, avaliadas pelo teste Bayley-III, referiam-se aos marcos motores 
e dependiam da faixa etária da criança. Dessa forma, crianças mais jovens realizaram tarefas 
diferentes de crianças mais velhas e não foi possível determinar se uma habilidade específica 
foi comprometida pelo excesso de peso. 
A redução do desempenho motor de crianças com sobrepeso/obesidade é normalmente 
relacionada com questões biomecânicas e restrições morfológicas em tarefas que envolvem 
modificações do centro de massa (CHIVERS et al., 2013). Porém, para Gentier et al. (2013a), 
a incompetência motora de crianças obesas deve ser observada de uma perspectiva mais 
ampla, além da explicação biomecânica. Esses autores demonstraram que crianças obesas são 
mais lentas em tarefas motoras, indicando problemas na função executiva e no planejamento 
de decisões e controle do movimento quando comparados aos seus pares eutróficos. Assim, 
acredita-se que a obesidade infantil também está associada com o comprometimento da 
função perceptual-motora e do desenvolvimento motor fino. D’Hondt et al. (2008) 
demonstraram que crianças obesas na idade escolar apresentaram maior dificuldade em 
realizar tarefas motoras finas quando comparadas às crianças eutróficas, mesmo em situações 
que não requeriam controle postural. De acordo com Chivers et al. (2013) o pior desempenho 
nas habilidades de manipulação de crianças com excesso de peso pode estar relacionado às 
questões morfológicas como o excesso de tecido adiposo dos dedos, que limitam a acurácia e 
a velocidade de realização da tarefa. Cabe ressaltar que, no presente estudo, as crianças 
realizavam os itens da escala motora fina na posição sentada no colo da mãe e, dessa forma, 
as mães podiam apoiar o tronco da criança a fim de impedir que o déficit de controle postural 
pudesse interferir na tarefa realizada. 
Todos os estudos mencionados acima avaliaram crianças com idades superiores às do 
presente estudo, o que dificulta a comparação dos resultados encontrados. Somente o estudo 
de Slining et al. (2010) avaliou o desenvolvimento motor em idade semelhante, por meio da 
escala de desenvolvimento BSID-II, que corresponde à 2ª versão do teste Bayley, mas não 
avaliou o desenvolvimento cognitivo. Nesse estudo longitudinal foram controladas as 
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variáveis de confusão com gênero, idade, idade da mãe, peso e nível de escolaridade, sendo 
verificada relação negativa entre IMC e desenvolvimento motor em crianças com baixo nível 
socioeconômico. Considerando que a variabilidade é uma característica peculiar do 
desenvolvimento motor, que pode ser influenciado por vários fatores como nível 
socioeconômico (TAANILA et al., 2005; GRANTHAM-MCGREGOR et al., 2007), gênero 
(MOND et al., 2007; CASTETBON & ANDREYEVA, 2012) e idade (CHIVERS et al., 
2013), a maior parte da amostra do presente estudo foi representada por crianças com nível 
socioeconômico médio (classe C), de acordo com a CCEB-ABEP, o que minimizou a 
influência desse fator no desenvolvimento motor.  
Os instrumentos de avaliação cognitiva e motora também foram distintos entre os 
diferentes estudos e avaliaram, muitas vezes, constructos diferentes. As habilidades cognitivas 
foram avaliadas em alguns estudos por meio de testes de QI e de função executiva na infância. 
As habilidades motoras grossas e finas também foram avaliadas com testes diferentes e, dessa 
forma, as comparações devem ser generalizadas com cautela. No presente estudo foi utilizado 
o teste Bayley-III, considerado padrão-ouro para avaliação do desenvolvimento infantil. 
Entretanto, é oportuno mencionar que o teste Bayley-III é um instrumento utilizado 
principalmente para avaliação e identificação de crianças com desordens cognitivas e motoras 
notoriamente identificadas (BAYLEY, 2006), o que pode indicar limitada capacidade para 
detectar alterações sutis do desenvolvimento cognitivo e motor. Assim, apesar das crianças 
com sobrepeso/obesidade terem apresentado pior desempenho no teste Bayley-III, a maior 
parte demonstrou escores compostos dentro dos valores médios esperados pelo teste, o que 
indica desenvolvimento cognitivo e motor dentro dos limites da normalidade.  
Por fim, cabe salientar que a amostra do grupo excesso de peso foi constituída de 
crianças com sobrepeso e obesidade. Essa questão pode ter aumentado a variabilidade do 
desenvolvimento cognitivo e motor e ter reduzido o poder e o tamanho do efeito. Assim, 
acredita-se que as diferenças encontradas entre os grupos poderiam ser maiores caso o grupo 
possuísse apenas crianças obesas. Além disso, sabe-se que crianças com sobrepeso e 
obesidade não possuem importante comprometimento cognitivo e motor como crianças com 
incapacidades, o que pode explicar o poder e tamanho do efeito moderados. Porém, mesmo 
comprometimentos sutis nessa faixa etária podem ter impacto negativo na idade escolar. 
Outros estudos sugerem que crianças que apresentam alterações cognitivas e motoras sutis no 
início da infância irão apresentar importantes dificuldades motoras, cognitivas, 
comportamentais e de aprendizado na idade escolar (GOYEN & LUI, 2009).  
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Apesar de apresentar algumas limitações, esse foi o primeiro estudo que apresentou 
um rigoroso controle na tentativa de minimizar os fatores de confusão. Foram avaliadas 
crianças com uma ampla faixa etária (seis a 24 meses), mas para cada criança do grupo 
sobrepeso/obeso foi incluída uma criança eutrófica pareada pelo gênero, idade, nível 
socioeconômico, escolaridade materna e período de amamentação exclusiva. É importante 
ainda considerar que o escore composto do teste Bayley-III possibilitou avaliar e comparar 
todas as crianças, independente da faixa etária. Dessa forma, o controle interno do estudo 
permitiu demonstrar que as crianças do grupo sobrepeso/obeso apresentaram pior 
desempenho cognitivo e motor quando comparadas às crianças eutróficas na mesma faixa 
etária.  
 
6.3 Estudo 3 
 
Os resultados deste estudo demonstraram que dois biomarcadores relacionados à 
obesidade estão associados com o desenvolvimento infantil entre seis e 24 meses de idade. O 
biomarcador sTNFR1 foi diretamente associado com o desenvolvimento cognitivo e motor e 
o biomarcador leptina foi inversamente associado com o desenvolvimento cognitivo. É 
importante destacar que este foi o primeiro estudo que avaliou a relação entre os 
biomarcadores relacionados à obesidade com o desenvolvimento cognitivo e motor nessa 
faixa etária.  
No presente estudo, o aumento das concentrações plasmáticas de sTNFR1 foi 
considerado o principal preditor do aumento dos escores de desenvolvimento cognitivo e 
motor. Estudos apontam que as concentrações de TNF podem apresentar efeitos deletérios ou 
protetores em neurônios, podendo contribuir tanto para degeneração precoce quanto para 
recuperação neuronal (LUCAS et al., 2006; GARCIA-BUENO et al., 2008; LEONARDO et 
al., 2009). Dessa forma, baixas concentrações de biomarcadores pró-inflamatórios podem ser 
indutores de fatores de crescimento e permitir sobrevida celular, enquanto moderadas ou altas 
concentrações promovem efeitos supressores ou excessivamente proliferativos na 
neurogênese (WHITNEY et al., 2009). No estudo de Terrado et al. (2000), o aumento da 
expressão de sTNFR1 na circulação foi associado com o aumento do número de 
motoneurônios sobreviventes no sistema nervoso central (SNC) de camundongos durante o 
período pós-natal. Foi então demonstrado que a neutralização do TNF por seu receptor 
circulante sTNFR1 pode diminuir a ocorrência de morte celular em motoneurônios lesionados 
(TERRADO et al., 2000). Em contrapartida, o aumento excessivo da concentração de 
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biomarcadores pró-inflamatórios como TNF pode promover neuroinflamação, desencadeando 
efeito prejudicial na neurogênese e no desenvolvimento cerebral (CALABRESE et al., 2014).  
Dessa forma, as concentrações de sTNFR1 podem proteger neurônios ou promover 
dano cerebral, refletindo a complexidade das ações do TNF no SNC (TERRADO et al., 
2000). É importante mencionar que no primeiro estudo desenvolvido por nosso grupo as 
concentrações plasmáticas de sTNFR1 não apresentaram diferença significativa entre as 
crianças do grupo sobrepeso/obeso e as crianças do grupo eutrófico, não sendo evidenciado 
desencadeamento de processo inflamatório sublimiar em crianças com sobrepeso/obesidade. 
Assim, o aumento das concentrações de sTNFR1 parece potencializar o desenvolvimento 
cognitivo e motor de crianças entre seis e 24 meses de idade, mas sem estar relacionado aos 
aspectos de excesso de peso.  
Outro importante achado do presente estudo refere-se ao fato do aumento das 
concentrações plasmáticas de leptina estar associado à redução dos escores de 
desenvolvimento cognitivo. Os receptores de leptina estão localizados em áreas corticais 
hipotalâmicas e extra-hipotalâmicas (FARR et al., 2015), sendo que dentre as ações centrais 
da leptina estão a regulação da homeostase energética corporal e a influência em processos 
cognitivos (STIEG et al., 2015). A leptina é um importante sinalizador hormonal durante o 
desenvolvimento do SNC, sendo considerada essencial para o crescimento, desenvolvimento 
e maturação cerebral (PAZ-FILHO et al., 2008; FARR et al., 2015). De acordo com Udagawa 
et al. (2007), a leptina é necessária durante os períodos de desenvolvimento fetal e neonatal 
para completo desenvolvimento das estruturas e funções cerebrais. A leptina também possui 
ação central no hipocampo, desempenhando um papel importante nos processos de 
aprendizado e memória (STIEG et al., 2015; FARR et al., 2006). Porém, na obesidade são 
encontradas elevações crônicas de leptina, bem como limitada função cognitiva (MILLER et 
al., 2013). Dessa forma, as concentrações de leptina podem comprometer a memória quando 
existe resistência à leptina no cérebro (FARR et al., 2006).  
No primeiro estudo do nosso grupo foi demonstrado que crianças com 
sobrepeso/obesidade entre seis e 24 meses de idade apresentaram maiores concentrações de 
leptina quando comparadas com os pares eutróficos, o que poderia predispor à resistência à 
leptina e explicar a redução dos escores compostos cognitivos. Além disso, o aumento das 
concentrações plasmáticas de leptina pode criar um ambiente que propicia à subsequente 
resposta pró-inflamatória. Assim, a desregulação da secreção de adipocinas com papel pró-
inflamatório pode comprometer a neurogênese e promover neuroinflamação no 
microambiente de desenvolvimento de células-tronco neurais (CALABRESE et al., 2014). 
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Quando a obesidade ocorre no início da infância, período de intenso desenvolvimento 
cerebral, as crianças podem ser expostas aos efeitos biológicos relacionados à obesidade. 
Nesta faixa etária, as conexões cérebro-comportamentais estão sendo estabelecidas e podem 
interferir nos desfechos de desenvolvimento em longo prazo (MILLER et al., 2015). No 
estudo de Jiang et al. (2014) foi demonstrado que as concentrações de biomarcadores 
relacionados com a inflamação pode predizer desfechos de desenvolvimento, sendo que 
elevadas concentrações das citocinas pró-inflamatórias IL-1β e IL-6 foram associadas com 
menores escores de neurodesenvolvimento no primeiro ano de vida.   
Porém, outros biomarcadores relacionados à obesidade não foram associados ou não 
puderam predizer o desenvolvimento cognitivo e motor de crianças nos primeiros anos de 
vida. Embora no primeiro estudo do nosso grupo tenham sido encontradas maiores 
concentrações séricas de cortisol e maiores concentrações plasmáticas de BDNF e 
adiponectina em crianças com sobrepeso/obesidade quando comparadas aos pares eutróficos, 
estas diferenças não foram relacionadas com o desenvolvimento cognitivo e motor no 
presente estudo. Outros estudos tem demonstrado que esses biomarcadores estão associados 
com desfechos de desenvolvimento nos primeiros anos de vida. No estudo de Forns et al. 
(2014), elevadas concentrações de cortisol foram positivamente associadas com o 
desenvolvimento cognitivo de crianças durante o segundo ano de vida. Em contrapartida, 
elevadas concentrações de cortisol podem predizer menor função executiva e menores 
desfechos acadêmicos em crianças com 36 meses de idade (BERRY et al., 2012). As 
concentrações de BDNF também foram negativamente associadas com o desenvolvimento 
cognitivo na idade pré-escolar, sugerindo que a desregulação do BDNF pode estar relacionada 
com o comprometimento intelectual (YEOM et al., 2016). Além disso, elevadas 
concentrações plasmáticas de adiponectina foram associadas com degeneração e declínio 
cognitivo em adultos (WENNBERG et al., 2016).  
A literatura também aponta que a obesidade infantil está associada com a desregulação 
de adipocinas pró-inflamatórias e desequilíbrio redox, os quais podem acometer 
negativamente o desenvolvimento cerebral e promover o desenvolvimento de patologias 
neurodegenerativas cerebrais (MILLER et al., 2015; CALABRESE et al., 2014; BILBO et 
al., 2012; WHITNEY et al., 2009). Porém, os resultados do nosso primeiro estudo 
demonstraram que as crianças do grupo sobrepeso/obeso ainda não apresentaram ativação do 
processo inflamatório sublimiar, uma vez que não foram encontradas diferenças significativas 
nas concentrações plasmáticas de resistina, sTNFR1, sTNFR2, MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10 
e MIG. Além disso, as crianças com sobrepeso/obesidade apresentaram menor concentração 
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de TBARS e menor atividade das enzimas antioxidantes CAT e SOD, entretanto, pouco é 
conhecido a respeito do desequilíbrio redox e desenvolvimento infantil.  
É importante mencionar que algumas associações podem ser desenvolvidas ou 
modificadas ao longo do tempo, uma vez nessa faixa etária o sobrepeso ou a obesidade 
infantil podem não ter sido firmemente estabelecidos. No presente estudo, o objetivo foi 
verificar se biomarcadores relacionados à obesidade estão associados ou podem predizer 
desfechos do desenvolvimento em crianças nos dois primeiros anos de vida. Apesar da 
fisiologia não ser determinística, é importante observar que pode apresentar um papel 
importante nos desfechos do desenvolvimento (MILLER et al., 2013). Assim, os achados do 
presente estudo revelaram que as concentrações plasmáticas de leptina e sTNFR1 explicam 
juntos 37% da variabilidade dos escores compostos cognitivos e as concentrações plasmáticas 
de sTNFR1 explicam 24% da variabilidade dos escores compostos motores. Cabe ressaltar 
que, como o desenvolvimento infantil é multifatorial, além de ser influenciado pela biologia, 
o ambiente em que a criança está inserida também possui importante influência (NEELON et 
al, 2012).  
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7 CONCLUSÕES  
 
Todos os resultados analisados em conjunto apontam a presença de alterações 
neuroendócrino-inflamatórias em crianças com sobrepeso/obesidade entre seis e 24 meses de 
idade. Embora já exista um ambiente que predisponha a uma subsequente resposta pró-
inflamatória, foi possível sugerir que as alterações nas secreções neuroendócrinas ocorrem na 
tentativa de controlar o desencadeamento do processo inflamatório nessa faixa etária. Além 
disso, embora a maior parte das crianças com sobrepeso/obesidade apresentem 
desenvolvimento infantil dentro dos limites de normalidade, evidencia-se pior desempenho 
cognitivo e motor.  
Foi ainda demonstrado que elevadas concentrações de sTNFR1 e reduzidas 
concentrações de leptina foram associadas com melhores desfechos de desenvolvimento 
infantil nessa faixa etária. Dessa forma, as concentrações plasmáticas de sTNFR1 puderam 
predizer os escores de desenvolvimento cognitivo e motor por um mecanismo que não parece 
estar ligado ao excesso de peso. Já o aumento das concentrações plasmáticas de leptina está 
associado ao menor desenvolvimento cognitivo nessa faixa etária e parece estar relacionado à 
criação de um ambiente que predispõe à subsequente resposta pró-inflamatória. 
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APÊNDICE A – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
 
MINISTÉRIO DA EDUCAÇÃO 
Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 
Comitê de Ética em Pesquisa 
 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
Seu(ua) filho(a) está sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa intitulada: 
“Marcadores inflamatórios, cortisol e desenvolvimento infantil em bebês com sobrepeso 
e obesidade aos seis e doze meses de idade”, em virtude da realização de uma pesquisa, 
coordenada pela Professora Ana Cristina Resende Camargos, e contará ainda com os 
pesquisadores Ana Cristina Rodrigues Lacerda, Vanessa Amaral Mendonça, Cláudio Heitor 
Balthazar, Elizabethe Adriana Esteves, Etel Rocha Vieira e da aluna Camila Alves de 
Andrade. 
A sua participação não é obrigatória sendo que, a qualquer momento da pesquisa, você 
poderá desistir e retirar seu consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo para sua 
relação com o pesquisador, com a UFVJM ou com a Secretaria Municipal de Saúde.  
Os objetivos desta pesquisa são: avaliar e comparar as concentrações de algumas 
substâncias na saliva e o desenvolvimento infantil entre bebês com peso normal, sobrepeso e 
obesidade aos seis meses e doze meses de idade. Caso você decida aceitar o convite, o seu 
bebê será submetido aos seguintes procedimentos: responder a uma ficha de dados sobre o 
crescimento e condições de saúde do seu bebê e sobre o nível socioeconômico familiar. Além 
disso, será avaliado o peso, o comprimento, o índice de massa corporal, a história alimentar, o 
desenvolvimento cognitivo, o desenvolvimento motor e as concentrações de algumas 
substâncias na saliva do seu bebê. Aos doze meses de idade será coletado também 10 ml de 
sangue para análise de algumas substâncias. O tempo previsto para a participação do seu bebê 
é de aproximadamente dois dias aos seis meses de idade e três dias aos doze meses de idade. 
Será também solicitado que você preencha um diário sobre a alimentação do seu bebê uma 
vez por mês, entre o sexto e o décimo segundo mês de vida do seu bebê.  
Todo o material biológico coletado do seu bebê que não for utilizado para essa 
pesquisa será descartado. Exemplos desses materiais são a saliva e o sangue.  
Os riscos relacionados com sua participação são desconforto e cansaço dos bebês 
durante a avaliação do desenvolvimento infantil. No entanto, nessa avaliação serão 
observados comportamentos habituais do bebê e caso esses apresentem algum desconforto, os 
pesquisadores poderão interromper os testes até que os mesmos se acalmem. Durante a 
realização da coleta de sangue poderá apresentar dor e hematoma. Para minimizar essas 
questões, o exame será realizado por profissionais experientes e treinados para coleta de 
sangue em bebês.  
Os benefícios relacionados com a sua participação poderão ser a identificação precoce 
de obesidade infantil, identificação de marcadores que possam predizer complicações de 
saúde ao longo da vida, bem como identificação de atraso do desenvolvimento infantil. Além 
disso, todos os pais serão informados a respeito do crescimento e desenvolvimento de seu 
filho, bem como possíveis doenças do sangue tais como anemias, infecções e outras. Caso 
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sejam identificadas alterações, os bebês serão encaminhados para as Clínicas de Nutrição, 
Fisioterapia e Odontologia da Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri 
(UFVJM). Caso necessário, os bebês também serão encaminhados para consulta médica.  
Os resultados desta pesquisa poderão ser apresentados em seminários, congressos e 
similares, entretanto, os dados/informações obtidos por meio da sua participação serão 
confidenciais e sigilosos, não possibilitando sua identificação. A sua participação bem como a 
de todas as partes envolvidas será voluntária, não havendo remuneração para tal. Qualquer 
gasto financeiro da sua parte será ressarcido pelo responsável pela pesquisa. Não está previsto 
indenização por sua participação, mas em qualquer momento se seu bebê sofrer algum dano, 
comprovadamente decorrente desta pesquisa, terá direito à indenização.  
Você receberá uma cópia deste termo onde constam o telefone e o endereço do 
pesquisador principal, podendo tirar suas dúvidas sobre o projeto e sobre sua participação 
agora ou em qualquer momento. 
Coordenadora do Projeto: Ana Cristina Resende Camargos 
Endereço: Rua Grupiara, 147 A, Vila dos Garimpeiros, Diamantina 
Telefone: (38) 9823-4665 / (38) 3532-1239 
Declaro que entendi os objetivos, a forma de minha participação, riscos e benefícios da 
mesma e aceito o convite para participar. Autorizo a publicação dos resultados da pesquisa, a 
qual garante o anonimato e o sigilo referente à minha participação. 
 Nome do sujeito da pesquisa: ____________________________ 
Assinatura do sujeito da pesquisa: _______________________ 
______________________________________________________________________ 
Informações – Comitê de Ética em Pesquisa da UFVJM 
Rodovia MGT 367 - Km 583 - nº 5000 - Alto da Jacuba –  
Diamantina/MG CEP39100000 
Tel.: (38)3532-1240 – 
 Coordenadora: Profª. Agnes Maria Gomes Murta  
Secretaria: Dione de Paula 
Email: cep.secretaria@ufvjm.edu.br e/ou cep@ufvjm.edu.br. 
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APÊNDICE B – FICHA DE DADOS 
 
Nome: ________________________________________________________________ 
Idade: __________________________ Data de nascimento: _____________________ 
Sexo: __________________________ Cor da pele: __________________________ 
 
Nome da mãe: _________________________________________________________ 
Data de Nascimento da Mãe:________________ Idade: ________________________ 
Nome do pai: _________________________________________________________ 
Data de Nascimento do pai:________________ Idade: ________________________ 
Endereço: ______________________________________________________________ 
Telefones: _____________________________________________________________ 
 
História da gestação e parto: 
Peso adquirido pela mãe durante a gestação _____________ Altura da mãe: _________ 
Mãe tabagista durante a gestação: (   ) Sim  (   ) Não   
Diabetes antes da gestação: (   ) Sim  (   ) Não    Diabetes gestacional: (   ) Sim  (   ) Não   
Intercorrência durante a gestação: ___________________________________________ 
Tipo de parto: ___________________________________________________________ 
Intercorrência durante o parto: _____________________________________________ 
Dados do nascimento: 
Idade gestacional: _______________________  Peso ao nascimento:_______________ 
Comprimento ao nascimento: ________________  Perímetro cefálico: _____________ 
APGAR: ________________________________   Primeiro filho(a): (   ) Sim  (   ) Não 
História familiar: 
Mãe obesa: (   ) Sim  (   ) Não                                              Pai obeso: (   ) Sim  (   ) Não   
Irmãos obesos: (   ) Sim  (   ) Não               Quantidade: __________________________ 
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Crescimento e desenvolvimento no primeiro ano de vida: 
Peso atual: _________________________ Comprimento: _______________________ 
IMC: ___________________________ Classificação: __________________________ 
Calendário de vacinação em dia: (   ) Sim  (   ) Não   Data da última vacina: __________ 
Já apresentou alguma doença: (   ) Sim  (   ) Não   Quais: ________________________ 
Data da última doença: ___________________________________________________ 
Precisou ficar internado: (   ) Sim  (   ) Não    
Utiliza algum medicamento: (   ) Sim  (   ) Não   Quais: _________________________ 
Utiliza vitaminas: (   ) Sim  (   ) Não   Quais: __________________________________ 
Tipo de alimentação do bebê: ______________________________________________  
Amamentação exclusiva: (   ) Sim  (   ) Não   Até qual idade: _____________________ 
Amamentação predominante, com uso de leite artificial: (   ) Sim  (   ) Não    
Desde qual idade: _______________________________________________________ 
Alimentação artificial: (   ) Sim  (   ) Não   Desde qual idade: _____________________ 
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Artigo submetido à revista: PLOS ONE 
Fator de impacto: 3.234      Qualis Ciências Biológicas II: A2 
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Abstract 
Childhood obesity is related to a cascade of neuroendocrine inflammatory changes. However, 
there remains a gap in the current literature regarding the possible occurrence of these 
changes in overweight/obese infants. The objective of this study was to evaluate adipokines, 
cortisol, brain-derived neurotrophic factor (BDNF) and redox status in overweight/obese 
infants versus normal-weight peers. A cross-sectional study was conducted with 50 infants 
(25 in the overweight/obese group and 25 in the normal-weight group) between 6 and 24 
months. Plasma levels of leptin, adiponectin, resistin, soluble tumor necrosis factor (TNF) 
receptors, chemokines, BDNF, serum cortisol and redox status were measured. 
Unpaired Student's t-test was used to analyze the results and a probability of p<0.05 was 
acceptable for rejection of the null hypothesis. The Pearson correlation was used to verify the 
association between the biomarkers analyzed in each group. Plasma levels of leptin 
(p=0.0001), adiponectin (p=0.0007) and BDNF (p=0.003), and serum cortisol (p=0.048) were 
significantly higher in overweight/obese infants than normal-weight infants. In contrast, the 
concentration of thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) (p=0.004), and catalase 
(p=0.045) and superoxide dismutase activity (p=0.02) were lower in overweight/obese infants 
than normal-weight peers. All the results together indicate neuroendocrine inflammatory 
response changes in overweight/obese infants between 6 and 24 months. Although there is 
already an environment that predisposes for a subsequent pro-inflammatory response, 
neuroendocrine secretion changes that permit the control of the inflammatory process in this 
age interval can be observed. 
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Introduction 
Obesity is defined as a long-term positive caloric imbalance leading to adipose tissue 
expansion, which may occur via increases in adipocyte size (hypertrophy), number 
(hyperplasia) or both [1,2]. Obese individuals presented a chronic low-grade inflammation 
that involves excessive adipocyte hypertrophy, immune cell infiltration, extracellular matrix 
overproduction, increased production of pro-inflammatory adipokines and redox imbalance 
[3,4,5].  
The obesity and overweight dysfunctional adipose tissue releases chemokines that 
attract circulating monocytes and other leukocyte subsets to infiltrate adipose tissue, 
contributing to the altered adipokine secretion pattern [3,4,6]. As a result, pro-inflammatory 
cytokines, such as the tumor necrosis factor (TNF), considered to be a major macrophage-
derived paracrine mediator of inflammation in the adipose tissue, are overproduced [3,4]. 
Higher levels of soluble TNF receptors, resistin and leptin, as well as lower levels of 
adiponectin are related to inflammation, insulin resistance and cardiovascular diseases [7,8].  
Hypertrofic adipose tissue growth is associated with adipose tissue inflammation [2]. 
Therefore, an increase in pro-inflammatory adipokines secreted by infiltrated macrophages 
and hypertrophied adipocytes, as well as an elevated production of reactive oxygen species 
(ROS), can decrease the differentiation capacity of preadipocytes and inhibit adipogenesis 
[4,5,9,10]. On the other hand, the current literature has demonstrated that hyperplastic growth, 
generating healthy, functional, smaller adipocytes, maintains the functioning of healthy 
adipose tissue through enhanced recruitment of adipocyte precursor cells that are 
differentiated into small adipocytes, with minimal inflammation and redox imbalance [1,9]. 
Thus, higher levels of adiponectin, an anti-inflammatory adipokine, can inhibit pro-
inflammatory effects and can help to maintain equilibrium adipocyte, size-accelerating 
adipogenesis [5,11,12]. Moreover, other endocrine and autocrine factors can mediate the 
equilibrium adipocyte size, interfering in the synthesis and activity of adipogenic transcription 
factors as hormones and growth factors. Among these, cortisol is considered to be an 
important hormone inducer of adipogenesis [13], and brain-derived neurotrophic factor 
(BDNF) plays a regulatory role in human adipocyte differentiation [14]. Childhood obesity is 
a serious problem of public health, and the prevalence is increasing in very young children, 
including infants [15]. Early postnatal weight gain in infancy is associated with overweight 
and obesity, central adiposity, low-grade systemic inflammation and redox imbalance in later 
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childhood, predisposing to metabolic derangements and chronic inflammatory diseases like 
insulin resistance and cardiovascular impairment [16,17,18].  
Several studies have demonstrated the dysregulated secretion pattern of these 
biomarkers in childhood. Higher levels of leptin, resistin, soluble TNF receptors 1 (sTNFR1) 
and 2 (sTNFR2), monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), regulated upon activation 
normal T-cell expressed and secreted (RANTES), interleukin-8 (IL-8), interferon-inducible 
protein 10 (IP-10), monokine induced by interferon-γ (MIG), ROS and cortisol, as well as 
lower levels of adiponectin, BDNF and antioxidant enzymes in school-age overweight or 
obese children can be observed [8,10,19,20,21,22,23,24,25]. Another study already 
demonstrated elevated C-reactive protein (CRP) levels, another inflammatory marker, in 
preschool obese children [26]. Thus, obese children over two years of age present excessive 
adipocyte hypertrophy and hyperplasia compared to normal-weight children [17,27]. The 
larger sized adipocytes in childhood obesity already seem able to trigger a cascade of 
neuroendocrine inflammatory changes to activate a chronic low-grade inflammation state and 
redox imbalance.  
However, no data about inflammatory, hormonal and neurotrophic markers in infants 
up to the age of 2 years exists. There is a gap in the current literature regarding the possible 
occurrence of these changes in overweight and obese infants. Considering that infancy is a 
period of accelerated accumulation of adipose tissue mass [17,27], it is important to verify 
whether the expansion of adipose tissue promotes all these changes in this age group.  
The objective of this study was to evaluate the plasmatic levels of adipokines [leptin, 
adiponectin, resistin, sTNFR1, sTNFR2 and chemokines (MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10 and 
MIG)] and BDNF, serum cortisol and redox status in overweight/obese infants versus normal-
weight peers matched for gender, age, socioeconomic status, maternal education, exclusive 
breastfeeding until 6 months, and the use of vitamin supplements. It is believed that there can 
already be changes in the secretion of neuroendocrine inflammatory parameters in 
overweight/obese children in this early stage of infant development. These changes: 1). 
contribute to the low-grade inflammation and oxidative stress in childhood; or 2). promote 
balance towards controlling or inhibiting the low-grade inflammatory status and oxidative 
stress in infancy. 
 
Materials and methods 
 
Study design and subjects 
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A cross-sectional study was conducted with infants between 6 and 24 months enrolled 
in Family Health Strategies in the city of Diamantina, Minas Gerais, Brazil. The 
overweight/obese group included infants with body mass index (BMI) ≥ 97th percentile (z 
score > +2). For each overweight/obese infant, a normal-weight peer (BMI ≥ 3 and < 85th 
percentile: z score > -2 and < +1) was selected to match for gender, age, socioeconomic 
status, maternal education, exclusive breastfeeding until 6 months and use of vitamin 
supplements. These participants were classified on the basis of World Health Organization 
(WHO) BMI-for-age cut-off points relative to age and gender [28]. Exclusion criteria were as 
follows: preterm infants; infants with signs of malnutrition or illness that interfere with 
growth and development; infants who had some infectious process (fever, influenza, diarrhea, 
ear infections, etc.) or who were vaccinated in the past 15 days, and infants using any 
medication. This study was approved by the Scientific Ethics Committee of the Federal 
University of Jequitinhonha and Mucuri Valleys (protocol n
o
. 085/12).  
 
Assessment of BMI and infant data 
BMI was calculated on the basis of body weight and body length measurements. A 
pediatric electronic scale (Welmy, São Paulo, Brazil) with a 15-kg capacity and an accuracy 
of 5 g was used to weigh the infants. A portable infant stadiometer (Seca, Hamburgo, 
Germany) with millimeter resolution was used to measure infant length. These measurements 
were performed by the same, properly trained examiner. The WHO Anthro software version 
3.2.2 (Geneva, Switzerland) was used to calculate BMI-for-age, expressed as z-scores [29].  
The parents answered questions about exclusive breastfeeding time, use of vitamin 
supplement and infant health data. The Brazilian Criteria of Economic Classification, 
developed by the Brazilian Association of Research Companies, was used to assess the 
socioeconomic status of families. Classes were grouped into A, B, C, D and E, in which A 
indicates the highest economic class and E the lowest economic class [30].  
 
Measurements of plasma adipokines, BDNF and serum cortisol 
Twenty-four hours after the initial assessment, six milliliters of each of the blood 
samples was collected in a local laboratory following 3 hours of fasting in the morning. The 
tubes (sodium heparin and serum) were centrifuged to remove cells and debris and were 
stored as plasma, serum and erythrocytes aliquots at -80
o
C until use.  
Plasma leptin, adiponectin, resistin, BDNF and soluble TNF receptor (sTNFR1, 
sTNFR2) levels were measured using conventional sandwich ELISA kits (DuoSet, R&D 
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Systems, Minneapolis, MN, USA), according to the manufacturer's instructions. The detection 
limits were 5.0 pg/mL for all the kits.  
Plasma chemokines (CCL2/MCP-1, CCL5/RANTES, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10 
and CXCL9/MIG) were measured using the cytometric bead arrays kit (BD Bioscience, San 
Jose, CA, USA) according to the manufacturer’s protocol. Bead flow cytometry allows the 
simultaneous quantification of various proteins in the same test. Samples were acquired in a 
FACSCanto flow cytometer (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) and analyzed using the 
FCAP Array v1.0.1 software (Soft Flow Inc.). The detection limits were 0.2 pg/mL for IL-8, 
1.0 pg/mL for RANTES, 0.2 pg/mL for MIG, 2.7 pg/mL for MCP-1 and 2.8 pg/mL for IP-10.  
Serum cortisol was measured using competitive ELISA kit (IBL, AMERICA, 
Minneapolis, MN, USA) according to manufacturer’s instructions. The detection limits were 
55.2 nmol/L. 
 
Measurements of redox status 
The redox status was assessed by thiobarbituric acid reactive substances (TBARS) 
concentration, antioxidants enzymes dismutase superoxide (SOD) and catalase (CAT) 
activity, as well by ferric reducing antioxidant power (FRAP) in the erythrocyte lysate. The 
erythrocyte lysate was prepared as described by Glass and Gershon [31]. Protein 
concentration of samples was determined by the Bradford method [32] using bovine serum 
albumin (BSA) (1 mg/mL) as standard.  
TBARS concentration was measured according to the method described by Ohkawa et 
al. [33], and the reaction of the thiobarbituric acid with malondialdehyde (MDA) was used to 
determine lipid peroxidation. TBARS concentration, expressed in nmol MDA/mg protein, 
was determined from the standard curve constructed with known concentrations of MDA 
(1,1,3,3-tetramethoxypropane) (Sigma, USA). The assay to determine SOD (EC 1.15.1.1) 
activity was performed according to Srivastava et al. [34] and expressed in U/mg of protein. 
SOD activity was determined by measuring the capacity of SOD to inhibit the autoxidation of 
pyrogallol. CAT (EC 1.11.1.6) activity was measured according to the method of Nelson and 
Kiesov [35] and expressed by ΔE/min/mg protein, where ΔE represents the variation in 
enzyme activity during 1 minute. The total antioxidant capacity (FRAP) was determined 
according to the method of Benzie and Strain [36], which is based on the reduction of ferric-
tripyridyltriazine [Fe(III)-TPTZ] complex to ferrous-tripyridyltriazine [Fe(II)-TPTZ]. The 
total antioxidant capacity was expressed as equivalents of Fe
2+
, estimated by comparison with 
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a standard curve constructed with known concentrations of FeSO4 and expressed as µg 
FeSO4/mg of protein.  
 
Statistical analyses 
The data were analyzed using the SPSS statistical package, version 17.0 (Inc., USA) 
and GraphPad Prism, version 5.0 (Inc., USA). The Chi-square test or Fisher's exact test were 
utilized to compare the proportions of the two groups. The Shapiro-Wilk and Levene test were 
applied to evaluate the normality and homogeneity of results, respectively. Log-
transformations were used to normalize the BDNF, MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10, MIG, 
sTNFR1, sTNFR2, TBARS, CAT, SOD and FRAP data. The Student’s unpaired t-test was 
performed to compare the groups, and the Pearson correlation was used to verify the 
association between the biomarkers analyzed in each group. The significance level was 5% 
(α< 0.05). 
A sample size of 50 participants (25 in the overweight/obese group and 25 in the 
normal-weight group) was required to test a minimum 0.34 effect size with a power equal to 
90% and a two-tailed α-value = 0.05 for the leptin, adiponectin, BDNF, sTNFR1, sTNFR2, 
MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10 and MIG variables. At least 20 participants in each group was 
required for the test with cortisol, and at least 18 participants in each group was required for 
the TBARS, CAT, SOD and FRAP variables to obtain a power equal to 90% and a two-tailed 
α-value = 0.05. 
 
Results 
 
Characteristics of study participants 
The groups were similar in gender, economic status, maternal education, exclusive 
breastfeeding until 6 months, use of vitamin supplements, age and body length. Body weight 
and BMI values were significantly higher in the overweight/obese group (Table 1) than in the 
normal-weight group.  
 
Plasma and serum biomarkers levels 
Plasma levels of leptin (p=0.0001; 95% CI: -1164, -404.6), adiponectin (p=0.0007; 
95% CI: -6289, -1810) and log BDNF (p=0.003; 95% CI: -0.37, -0.08) were significantly 
higher in overweight/obese infants than in normal-weight peers. Serum cortisol also presented 
higher levels in overweight/obese infants (p=0.048; 95% CI: -136.4, -0.47). However, there 
124 
 
was no significant difference between the two groups in mean values of plasma resistin 
(p=0.90; 95% CI: -299.4, 263.3) (Fig 1). 
Soluble receptors of TNF (sTNFR1 (p=0.92; 95% CI: -0.08, 0.07) and sTNFR2 
(p=0.32; 95% CI: -0.03, 0.09)) and chemokines [MCP-1 (p=0.13; 95% CI: -0.04, 0.27), 
RANTES (p=0.06; 95% CI: -0.26, 0.01), IL-8 (p=0.79; 95% CI: -0.14, 0.18), IP-10 (p=0.06; 
95% CI: -0.31, 0.01) and MIG (p=0.27; 95% CI: -0.40, 0.12)] log plasma levels did not differ 
significantly between the groups (Fig 2). 
 
Redox status 
With regard to redox status, significant differences were found in TBARS 
concentrations (p=0.004; 95% CI: 0.10, 0.49) and CAT (p=0.045; 95% CI: 0.003, 0.34) and 
SOD (p=0.02; 95% CI: 0.03, 0.41) activity. The levels for the overweight/obese group were 
lower than those of their normal-weight peers. No found significant difference in mean values 
of FRAP (p=0.59; 95% CI: -0.21, 0.36) (Fig 3) was found between the two groups. 
 
Correlation between biomarkers analyzed  
 In overweight/obese infants, the adiponectin plasma levels were inversely associated 
with leptin (p=0.02; r=-0.61), sTNFR1 (p=0.03; r=-0.45) and IL8 (p=0.008; r=-0.53). There 
was also a negative association of cortisol with sTNFR1 (p=0.04; r=-0.44) and MCP-1 
(p=0.02; r=-0.49). BDNF was positively associated with sTNFR1 (p=0.03; r=0.43), MCP-1 
(p=0.03; r=0.44), IL-8 (p=0.009; r=0.52) and IP-10 (p=0.04; r-0.42). Positive associations 
between multiple biomarkers with pro-inflammatory roles were also demonstrated: leptin and 
sTNFR1 (p=0.02; r=0.46); resistin and sTNFR2 (p=0.03; r=0.43); sTNFR1 and sTNFR2 
(p=0.007; r=0.52); sTNFR2 and IP-10 (p=0.02; r=0.46); IL8 and RANTES (p=0.04; r=0.41); 
MIG and RANTES (p=0.01; r=0.50); MIG and IL-8 (p=0.007; r=0.54) and; IP-10 and MIG 
(p=0.0001; r=0.83). Finally, TBARS were positively associated with SOD (p=0.04; r=0.52) 
and CAT (p=0.03; r=0.54) activity; and the antioxidant defense was also positively associated 
[CAT and SOD (p = 0.0001; r=0.84); SOD and FRAP (p=0.0001; r=0.83); CAT and FRAP 
(p=0.0001; r=0.82)]. 
 Positive associations between plasma levels of pro-inflammatory biomarkers were 
observed in the normal weight group: resistin and IP-10 (p=0.02; r=0.59); resistin and MIG 
(p=0.03; r=0.46); sTNFR1 and sTNFR2 (p=0.0001; r=0.67); sTNFR1 and IP-10 (p=0.01; 
r=0.51); sTNFR1 and MIG (p=0.02; r=0.47); sTNFR2 and MIG (p=0.007; r=0.53); IL-8 and 
MIG (p=0.002; r=0.60); IP-10 and MIG (p=0.02; r=0.48). A positive association of TBARS 
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with the activity of SOD (p=0.0001; r=0.85) and CAT (p=0.02; r=0.67) was demonstrated. 
The activities of SOD and CAT enzymes also had a positive association with each other 
(p=0.04; r=0.53).CAT was also had positive associated with FRAP (p=0.03; r=0.58). Finally, 
A positive association of FRAP with BDNF (p=0.03; r=0.56) was observed 
 
Discussion 
 This study showed that overweight or obese infants between 6 and 24 months 
presented higher levels of leptin, adiponectin, BDNF, cortisol and lower levels of TBARS, 
CAT and SOD activity than those of their normal-weight peers. There were no differences in 
the levels of resistin, soluble TNF-α receptors, chemokines and FRAP between the groups. As 
far as it is known, this is the first study that evaluated all these biomarkers in infancy. These 
results indicate neuroendocrine inflammatory response changes in overweight/obese infants. 
Moreover, it is possible to show that neuroendocrine secretion changes occur to control the 
inflammatory process in this age interval. 
The increase in plasma leptin levels found in this study was expected in 
overweight/obese infants that presented a higher body weight and BMI than normal-weight 
peers. Leptin is an adipokine that acts by signaling body fat stores to the hypothalamus, 
which, in turn, regulates food intake and energy expenditure to maintain body weight 
homeostasis [37]. Higher circulating concentrations of leptin may inhibit enlargement of fat 
depot size and influence the number of cells present through the inhibition of preadipocyte 
proliferation or reduction in adipocyte size [38]. However, elevated levels of leptin may 
induces monocyte activation, cytokine production and redox imbalance [5]. In the present 
study, the leptin levels were positively associated with sTNFR1 levels and negatively 
associated with adiponectin levels in overweight/obese infants, showing that the increase in 
plasma leptin levels can create an environment that predisposes to a subsequent pro-
inflammatory response. 
The plasma levels of adiponectin were also high in the overweight/obese group. This 
result is different from that of other studies that found lower circulating adiponectin levels in 
school-aged obese children [20,39]. However, adiponectin is not only related to the amount of 
body fat, but also the maturational stage of the adipose tissue [40]. Adiponectin levels are 
high at birth, they are positively correlated with adiposity in neonatal period [41], and they 
decreased longitudinally with increasing age and adiposity in childhood and adulthood [42]. 
These elevated levels of adiponectin in infancy can help to protect overweight/obese infants 
against several diseases, because adiponectin has anti-inflammatory and anti-atherogenic 
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effects and augments insulin sensitivity, thereby protecting against obesity-related 
cardiovascular and metabolic diseases [11,12,43]. In the present study, plasma adiponectin 
levels were inversely associated with the plasma pro-inflammatory biomarkers - leptin, 
sTNFR1 and IL8 levels - in the overweight/obese group. This fact reinforces the suggestion 
that adiponectin exerts a possible anti-inflammatory protective effect.  
In addition to adiponectin, cortisol was also present in high concentrations in 
overweight/obese infants. Cortisol can tune inflammatory responses by suppressing immune 
or inflammatory genes [6,13]. Serum cortisol levels also showed a negative association with 
sTNFR1 and MCP-1 levels in the overweight/obese group. Cortisol could reduce chemokine 
expression, macrophage recruitment and decrease adipose tissue macrophage accumulation 
[44]. In addition, adiponectin functions as a direct regulator of the macrophage phenotype and 
favors the switch from a pro-inflammatory state (M1) to an anti-inflammatory state (M2) that 
secretes anti-inflammatory cytokines while it down-regulates the production of pro-
inflammatory cytokines, chemokines and ROS [5,6,12,43].  
Thus, higher plasma adiponectin and serum cortisol levels may have impeded the 
increase in plasma pro-inflammatory markers like sTNFR1, MCP-1 and IL-8 in the 
overweight/obese infants. sTNFR1 is a dominant mediator of the TNF function [45] and the 
principal paracrine mediator of inflammation in the adipose tissue [3,4]. MCP-1 is considered 
to be pivotal for recruitment of circulating monocytes into adipose tissue that is switching to 
the pro-inflammatory state M1 macrophage [44] and IL-8 are involved in the recruitment of 
monocytes and other immune cells into adipose tissue [4,12]. In this study, no differences 
were found between the groups with respect to these plasma level biomarkers and resistin, 
sTNFR2, RANTES, IP-10 and MIG. Despite the fact that the current literature highlights the 
higher pro-inflammatory biomarkers in school-aged obese children [17,19,23,46], it appears 
that the low-grade inflammatory state has not yet been triggered in overweight/obese infants. 
Although evidence of increased levels of leptin, a pro-inflammatory adipokine, in 
overweight/obese infants has been observed, it is noteworthy that these findings seem to 
indicate that elevated levels of adiponectin and cortisol could contribute to the control of the 
low-grade inflammatory state.  
Overweight/obese infants still exhibit higher concentrations of BDNF. Together with 
leptin, BDNF is also involved in regulatory hypothalamic pathways essential for control of 
body weight and energy homeostasis [47,48]. However, the levels of these biomarkers were 
not associated in the present study. In this study, plasma BDNF levels were positively 
associated with the plasma levels of sTNFR1, MCP-1, IL-8 and IP-10. BDNF is present at 
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high levels in infancy and is expressed throughout the developing and mature central nervous 
system and in many peripheral tissues, including adipose tissue [49]. BDNF is thought to have 
a crucial role in modulating neuroinflammation by promoting neuroprotection because high 
levels can increase neuronal resistance to metabolic stress [47]. 
Overweight/obese infants presented lower TBARS levels and lower activities of 
antioxidant enzymes SOD and CAT. Studies show that adipocyte dysfunction resulting from 
excess body fat increases the production of ROS, which can damage cell membranes by a 
process called lipid peroxidation. This reaction leads to the formation of MDA, as is indicated 
by the elevated levels of TBARS in overweight or obese children [16,50]. However, the result 
of the biomarker of lipid peroxidation (TBARS) in this study was distinct from the evidence 
presented in the literature for school-aged children [16,22], and the reason for this difference 
is not completely understood. The lower SOD and CAT activities was similar to those of 
other studies, which demonstrated the presence of a low antioxidant defense in overweight 
and obese children [16]. The lower concentration of TBARS may have reduced the activities 
of antioxidant enzymes SOD and CAT because their production is stimulus-dependent. This 
association was demonstrated in the present study in both groups. In addition, the total 
antioxidant capacity, composed of endogenous and exogenous antioxidants, was not different 
between the groups. The overweight/obese infants seem to have a lower degree of lipid 
peroxidation and antioxidant defense than normal-weight infants. This fact instigates new 
studies to verify the possible causes of these findings.  
Considering the biology and development of adipose tissue, the large secretion pattern 
of adiponectin and cortisol is related to the differentiation and proliferation of adipocytes 
[13,18,51]. In addition, BDNF also has a potential role as a regulator of human adipocyte 
differentiation [14]. Therefore, the high levels of adiponectin, cortisol and BDNF found in 
overweight/obese infants of this study suggest that the expansion of adipose tissue is 
associated with a large increase in the number of adipocytes at this age interval.  Adipose 
tissue rapidly expands in infancy as a result of increased size and number of adipocytes, and it 
is mainly composed of small, newly differentiated adipocytes [51]. According to Laudes [52], 
first excess energy is stored as additional triglycerides in existing adipocytes and results in an 
enlargement of these cells, which is called hypertrophy. Secondly, if the number of fat cells is 
not sufficient to store increasing amounts of triglycerides, new adipocytes are generated by 
adipogenesis in a process described as hyperplasia. A classical study showed that in normal-
weight infants between 6 and 12 months or age, fat depots primarily increase in cell size, with 
only minor contributions by the number of cells. After 12 months, a decrease in cell size was 
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observed in normal-weight infants, and they displayed small increments in cell number until 
the age of 24 months, thereby demonstrating that this period is important for hypercellularity 
of adipose tissue [27]. However, no data were found regarding the expansion of adipose tissue 
in overweight or obese children until the age of 24 months, and a gap in the literature 
regarding this question remained. Although this study did not  evaluate samples of adipose 
tissue that could confirm a possible expansion of adipose tissue in overweight/obese infants, 
these results lead us to believe that this expansion seems to have occurred through a balance 
of hypertrophy and hyperplasia, and a marked hypercellularity of adipose tissue. 
The early hypercellularity in obese children is considered to be the strongest predictor 
of adipose tissue mass in childhood [17]. This fact recalls the earlier concept of a 
“hyperplasic” model of obesity in children versus a “hypertrophic” model in adults [53]. In 
the “hyperplasic” model, healthy adipose expansion with differentiation into small adipocytes 
and the presence of M2-like macrophages that help to maintain tissue homeostasis and 
preserve cellular functionality occurs [6,9,54]. In contrast, in the “hypertrophic” model, 
pathological adipose expansion consists of a massive enlargement of existing adipocytes, and 
M1-like macrophages prevail, leading to an inflammatory phenotype [54].  
Finally, the dynamic secretions of adipokines, cortisol, and BDNF seem to be having 
different functions throughout growth and development during infancy, childhood and 
adulthood [40,53]. Therefore, it is important to note that, in spite of the fact that the early 
increase in levels of cortisol and adiponectin may partially protect against of low-grade 
inflammatory state in infancy, the long-term effect can predispose to other metabolic 
complications. Moreover, long-term elevated levels of leptin promote leptin resistance, 
leading to energy balance dysregulation and inducing a redox imbalance [5]. Chronic excess 
of cortisol produces increased body fat and promotes redistribution of human adipocytes from 
peripheral to central depots and an accumulation of visceral fat and abdominal obesity 
[13,18,44], that are related to cardiovascular risk factors, insulin resistance and development 
of the metabolic syndrome in obese children and adolescents [18,24]. Chronic elevated 
cortisol levels and leptin resistance can still explain the lower secretion of BDNF found in 
morbidly obese children and children with metabolic syndrome [25,48], and they are 
associated with deficits in cognition and synaptic plasticity [55]. Considering that adiponectin 
decreases longitudinally in childhood [39] and low adiponectin levels are predictive of the 
accumulation of cardiovascular risk factors and metabolic syndrome in obese school children 
[20], there is a long-term reduction in its protective role. Thus, it is possible that early 
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modifications may contribute to the chronic low-grade inflammation and redox imbalance in 
childhood or adulthood. 
It is still important to consider that some factors that could have affected the results of 
this study were controlled by matching between groups. Breastfeeding should be considered 
because several adipokines, cortisol and antioxidants have been identified in human breast 
milk [56,57]. The use of vitamin supplements for some infants, prescribed by pediatricians, 
also has influenced the results of the total antioxidant capacity [50].Furthermore, economic 
status could affect cortisol levels [58]. 
This study also had some limitations. First, BMI was used to classify the groups, and a 
more comprehensive examination of body composition would have been of great value to this 
study and should be considered in future studies in infants. Secondly, it was not possible to 
control the dietary patterns and certain nutritional factors that can modify the secretion of 
adipokines [59] and antioxidant capacity [50]. Finally, a cross-sectional study was conducted, 
and it is important that further longitudinal studies be performed to clarify when other 
inflammatory changes are triggered. 
 
Conclusion  
This is the first study that showed higher levels of leptin, adiponectin, BDNF, cortisol 
and lower levels of TBARS, SOD and CAT activities in overweight/obese infants when 
compared with their normal-weight peers. All these results point out neuroendocrine 
inflammatory response changes in overweight/obese infants between 6 and 24 months. 
Although there is already an environment that predisposes to a subsequent pro-inflammatory 
response, it is possible to demonstrate that neuroendocrine secretion changes occur to permit 
the control of the inflammatory process control in this age interval.  
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Table 1. Sample characterization. 
Sample characterization Normal-weight 
(n=25) 
Overweight/obese 
(n=25) 
P 
Gender                                                      F(%) 
   Boys 
   Girls 
 
16 (50.0%) 
9 (50.0%) 
 
16 (50.0%) 
9 (50.0%) 
1.00
a
 
Socioeconomic status                               F(%) 
   B 
   C 
   D 
 
4 (57.1%) 
17 (50.0%) 
4 (44.4%) 
 
3 (42.9%) 
17 (50.0%)  
5 (55.6%) 
1.00
b
 
Maternal education                                    F(%) 
   Incomplete primary school 
   Incomplete high school 
   Incomplete higher education 
   Higher education diploma  
 
4 (57.1%) 
7 (51.3%) 
13 (48.1%) 
1 (25.0%) 
 
3 (42.9%) 
5 (41.7%) 
14 (51.9%) 
3 (75.0%) 
0.76
b
 
Exclusive breastfeeding until 6 months     
F(%) 
   Yes 
   No 
 
10 (43.5%) 
15 (55.6%) 
 
13 (56.5%) 
12 (44.4%) 
0.57
a
 
Vitamin supplement                                   
F(%) 
   Yes 
   No 
 
4 (50.0%) 
21 (50.0%) 
 
4 (50.0%) 
21 (50.0%) 
1.00
b
 
Age (days) 
   Mean (±SEM) 
 
357.88 (±30.07) 
 
358.00 (±29.91) 
0.99
c
 
Body weight (Kg) 
   Mean (±SEM) 
 
8.97 (±0.32) 
 
12.19 (±0.55) 
0.0001
c
* 
Body length (cm) 
   Mean (±SEM) 
 
73.30 (±1.43) 
 
75.55 (±1.52) 
0.28
c
 
BMI (Kg/m
2
) 
   Mean (±SEM) 
 
16.62 (±0.21) 
 
21.04 (±0.23) 
0.0001
c
* 
F, frequency; SEM, standard error mean; BMI, body mass index. 
a
Chi-Square; 
bFisher’s exact test; cStudent’s unpaired t-test. 
*Significant difference (p<0.05).  
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Fig 1. Plasma levels of leptin, adiponectin, resistin, BDNF and serum level of cortisol in 
two groups. A-D: n=25 in each group. D: BDNF was expressed in log. E: n=22 in 
overweight/obese and n=20 in normal-weight group. Values are expressed as mean±SEM. 
*Differences were considered to be significant at p<0.05. 
 
 
 
 
 
 
138 
 
Normal-weight Overweight/obese 
1.5
2.0
2.5
3.0
 C
M
C
P
1
_
lo
g
 (
p
g
/m
L
)
Normal-weight Overweight/obese 
2.5
3.0
3.5
4.0
4.5
   D
R
A
N
T
E
S
_
lo
g
 (
p
g
/m
L
)
Normal-weight Overweight/obese 
0.0
0.5
1.0
1.5
2.0
  E
IL
8
_
lo
g
 (
p
g
/m
L
)
Normal-weight Overweight/obese 
0
1
2
3
  F
IP
1
0
_
lo
g
 (
p
g
/m
L
)
Normal-weight Overweight/obese 
0
1
2
3
4
  G
M
IG
_
lo
g
 (
p
g
/m
L
)
Normal-weight Overweight/obese 
2.6
2.8
3.0
3.2
3.4
3.6
 A
s
T
N
F
R
1
_
lo
g
 (
p
g
/m
L
)
Normal-weight Overweight/obese 
3.0
3.2
3.4
3.6
3.8
4.0
4.2
 B
s
T
N
F
R
2
_
lo
g
 (
p
g
/m
L
)
 
Fig 2. Plasma levels of soluble receptors of TNF (sTNFR1 and sTNFR2) and chemokines 
(MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10 and MIG) in normal-weight and overweight/obese 
infants. A-G: n=25 in each group. Values are expressed in log as mean±SEM.  
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Fig 3. Redox status in normal-weight and overweight/obese infants. A-D: n=18 in each 
group. Values are expressed in log as mean±SEM. *Differences were considered to be 
significant at p <0.05. 
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Abstract 
Aims: Compare the cognitive and motor development in overweight/obese infants versus 
normal-weight peers and investigate the correlation of anthropometric variables and cognitive 
and motor development.  
Methods: We conducted a cross-sectional study with 28 overweight/obese infants and 28 
normal-weight peers between 6 and 24 months of age. Both groups were evaluated with 
cognitive and motor scales of the Bayley-III infant development test. The t test for 
independent samples was performed to compare the groups, and the Spearman correlation was 
used to verify the association between variables.  
Results: Overweight /obese infants showed lower cognitive and motor composite scores than 
their normal-weight peers. A significant negative association was found of body weight and 
body length with cognitive development and of body mass index with motor development. 
Conclusion: This is the first study to show evidence of worse cognitive and motor 
performance in overweight/obese infants when compared with normal-weight peers between 
6 and 24 months of age.  
Keywords: obesity; overweight; infant; child development; cognition; motor skills.   
 
What this paper adds? 
The literature has shown that overweight or obese children in preschool and 
elementary school present decreased cognitive and motor performance. This was the first 
study to compare cognitive and motor development in overweight/obese infants and normal-
weight peers matched by gender, age, socioeconomic status, maternal education and exclusive 
breastfeeding until 6 months of age. 
We demonstrated that overweight/obese infants presented lower cognitive and motor 
development scores than normal-weight infants between 6 and 24 months of age. The 
difference between groups was moderate, indicating that overweight/obese infants do not 
have important and cognitive impairments like infants with motor disabilities. However, their 
impairments may well be more subtle and less catastrophic, but can have a negative impact on 
school age. Moreover, inverse associations of body mass index with motor development, and 
body weight and body length with cognitive development were found. 
 
1. Introduction 
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The increasing prevalence of childhood obesity is one of the world’s most serious 
public health issues (Sabin, Kao, Juonala, Baur, & Wake, 2015). In the last decades, 
overweight and obesity is increasing in very young children, including infants (Kim et al., 
2006). According WHO, infants with body mass index (BMI) ≥ 97th and < 99th percentile are 
considered overweight and infants with BMI ≥ 99,9 percentile are obese (WHO Multicentre 
Growth Reference Study Group, 2006). In 2011-2012, 8.1% of infants and toddlers from birth 
to 2 years of age were considered obese in the United States (Ogden, Carroll, Kit, & Flegal, 
2014). In Brazil, 6.5% of children younger than 2 years of age are overweight or obese 
(Cocetti, Taddei, Konstantyner, Konstantyner, & Barros Filho, 2012). The excessive 
accumulation of adipose tissue is associated with poor health outcomes due to several 
metabolic and cardiovascular complications throughout life (Sorisky, Molgat, & Gagnon, 
2013). Moreover, excess weight may limit cognitive and motor development in childhood 
(Castetbon & Andreyeva, 2012; Miller & Spencer, 2014; Mond, Stich, Hay, Kraemer, & 
Baune, 2007; Nervik, Martin, Rundquist, & Cleland, 2011; Reinert, Po'e, & Barkin, 2013).  
In regard to cognitive aspects, studies have shown overweight or obese children in 
preschool and elementary school have a lower performance on cognitive tests that can affect 
the children’s school outcomes and persist throughout life (Datar & Sturm, 2006; Miller & 
Spencer, 2014; Reinert, et al., 2013). However, confounding factors such as environmental 
stimuli, parental education and feeding practices can interfere with cognitive function in 
childhood. When confounding factors are controlled, no significant association is found 
between body mass index (BMI) and cognitive ability (Cai, et al., 2015; Gibbs & Forste, 
2014; Veldwijk, Scholtens, Hornstra, & Bemelmans, 2011). 
Excess weight may also hinder children´s movement and normal levels of activity and 
thereby compromise motor development (Schmidt Morgen, et al., 2014). Most studies have 
shown an inverse relationship between BMI and gross and fine motor development in 
preschool, elementary and middle school children (Castetbon & Andreyeva, 2012; D'Hondt, 
Deforche, De Bourdeaudhuij, & Lenoir, 2008; Mond, et al., 2007; Nervik, et al., 2011). 
Factors such as gender, age and socioeconomic status may also interfere with this outcome 
(Castetbon & Andreyeva, 2012; Grantham-McGregor, et al., 2007; Mond, et al., 2007; 
Slining, Adair, Goldman, Borja, & Bentley, 2010; Taanila, Murray, Jokelainen, Isohanni, & 
Rantakallio, 2005).  
Most studies evaluated children starting from 3 years of age, and there is only one 
known study that investigates the relationship between overweight infants and motor 
development (Slining, et al., 2010). These authors conducted a longitudinal study with infants 
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between 3 and 18 months of age and found motor delay was 1.80 times as likely in 
overweight infants compared with non-overweight infants. However, cognitive development 
has not been investigated. 
Because the most rapid brain changes occur during the first 2 years of life (Johnson, 
2001), this time interval represents the critical period in cognitive and motor development 
(Taanila, et al., 2005). The brain develops rapidly and small perturbations in these processes 
can have long-term effects on the brain’s structural and functional capacity (Grantham-
McGregor, et al., 2007). Thus, evaluating whether excess weight during infancy affects 
cognitive and motor development is important. 
No study to date has evaluated the cognitive and motor development of infants 
between 6 and 24 months of age with control of confounding variables such as gender, 
socioeconomic status, maternal education and duration of exclusive breastfeeding. Thus, the 
objectives of this study were 1) to compare the cognitive and motor development in 
overweight/obese infants versus normal weight peers matched for gender, age, socioeconomic 
status, maternal education and exclusive breastfeeding until 6 months of age and 2) to 
investigate the association of anthropometric variables (BMI, body weight and body length) 
with cognitive and motor development in this age interval. We hypothesized that 
overweight/obese infants will have lower cognitive and motor development scores when 
compared to normal-weight peers and that there will be an inverse relationship between 
anthropometric variables and cognitive and motor development. 
  
2. Method 
2.1. Participants 
Fifty-six infants aged between 6 and 24 months participated in this study. The 
overweight/obese group included infants with BMI ≥ 97th percentile (z score > +2). For each 
overweight/obese infant, a normal-weight peer was matched for gender, age, socioeconomic 
status, maternal education and duration of exclusive breastfeeding. These participants were 
recruited from registration data from Family Health Strategies. Normal-weight peers had to 
have BMI ≥ 3 and < 85th percentile (z score > -2 and < +1). These participants were classified 
on the basis of the World Health Organization (WHO) Child Growth Standards from 0 to 5 
years, according to the BMI-for-age cut-off points relative to age and gender (de Onis & 
Lobstein, 2010; WHO Multicentre Growth Reference Study Group, 2006). Exclusion criteria 
were: preterm and low birth weight infants; infants with pregnancy and delivery 
complications; infants with signs of malnutrition or illness that interfere with growth and 
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development; and infants who had some infectious process (fever, influenza, diarrhea, ear 
infections, etc.) in the past 15 days. 
Because of the lack of studies in this age interval, a pilot study was initially conducted 
with 11 children in each group to calculate the sample size. A minimum difference of 1.27 
between the groups and an SD of 2.38 for cognitive composite score were considered. Thus, 
28 participants were required for each group. 
 
2.2. Measurements 
The BMI was calculated on the basis of the body weight and body length 
measurements. A pediatric electronic scale (Welmy®), with a 15kg capacity and an accuracy 
of 5g, was used to weigh the infants. The infants were placed sitting at the center of the 
balance, without clothes, shoes or diapers. A portable infant stadiometer (Seca®), with 
resolution in millimeters, was used to measure the infant length. The infants remained supine 
on a rigid, flat surface, with the head in a straight position, chin away from the chest, arms 
extended along the body, legs straight and heels in contact with the surface of the stadiometer, 
without shoes or accessories in their hair. These measurements were performed by the same 
properly trained examiner. The WHO Anthro software version 3.2.2 was used to calculate the 
BMI-for-age, expressed as z-scores. (World Health Organization, 2011). 
The Brazilian Criteria of Economic Classification, developed by the Brazilian 
Association of Research Companies, was used to assess the socioeconomic status of families. 
This questionnaire takes into account the tangible household characteristics, such as 
possession and quantity of durable goods, number of bathrooms, employment of domestic 
workers and educational level of the head of household. The economic status was defined by 
the sum of scores ranging from A1, A2, B1, B2, C1, C2, D and E, where A1 indicates the 
highest economic class and E the lowest economic class (Brazilian Association of Research 
Companies, 2003). Classes were grouped into A, B, C, D and E.  
Infant development was performed using the Bayley Scales of Infant and Toddler 
Development, 3rd edition (Bayley-III). The Bayley-III is a gold-standard instrument that 
assesses the developmental functioning and identifies infant and children with developmental 
delay between 1 month and 42 months of age. The instrument has five scales: cognitive, 
language, motor, social-emotional and adaptative behavior. This study used only cognitive 
and motor scales, which were assessed by direct observation and interaction with the child. 
Scaled scores were derived from the subtest total raw scores and the composite scores were 
derived from sums of the subtest scaled scores. Composite scores were generated from the 
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cognitive scale and motor scale, with a mean of 100 and a standard deviation (SD) of 15 
(Bayley, 2006).  
 
2.3. Procedure   
  This study was approved by the Scientific Ethics Committee of the Federal University 
of Jequitinhonha and Mucuri Valleys (protocol no. 085/12). A cross-sectional study was 
conducted with infants enrolled in Family Health Strategies in the city of Diamantina, Minas 
Gerais, Brazil, which comprises a Delivering Community-Based Primary Care in a Universal 
Health System. A visit to the home of the selected infants was performed to explain to parents 
and/or guardians the study’s objectives and procedures. Those parents who agreed to 
participate signed a consent form and answered questions about age, duration of exclusive 
breastfeeding and infant health data. The instrument for the socioeconomic status evaluation 
was also applied.   
 Infants were always taken to the same location, the Laboratory of Pediatrics, to 
perform body weight and body length measurements. The Bayley-III test was also conducted 
individually in a standardized manner, using the specific kit. The total administration time 
lasted between 50 and 90 minutes, depending on infant age.  
 Three researchers were trained for the application of tests, and inter-rater reliability 
was established (ICC = .98 - .99). 
   
2.4. Statistical analysis 
 The data were analyzed using the SPSS statistical package, version 17.0 (Inc., USA), 
and graphs were prepared in GraphPad Prism, version 5.0 (Inc., USA). Descriptive statistics 
were performed to characterize the sample, and the Chi-square test or Fisher's exact test was 
used to compare the proportions of the two groups. Numerical variables were log transformed. 
The Shapiro-Wilk test was used to verify the normality of the data, and the Levene test was 
employed to verify the homogeneity of variance. A t test for independent samples was 
performed to compare the groups. The size effect and the statistical power were checked for 
cognitive and motor composite scores. The Spearman correlation was used to verify the 
association between anthropometric parameters (BMI, body weight and body length) with 
cognitive and motor composite scores. The significance level was 5% (α < 0.05). 
 
3. Results 
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Fifty-six infants were evaluated (28 in the overweight/obese group and 28 in the 
normal-weight group), including 22 girls and 34 boys. In the overweight/obese group, 22 
participants were overweight and 6 were obese. Descriptive and comparative statistics from 
the main group characteristics are presented in Table 1. As expected, there was no difference 
between the two groups regarding age, gender, socioconomic status, maternal education and 
exclusive breastfeeding (p>0.05). The groups only differed in the body weight and BMI, 
which was higher in the overweight/obese group. 
Significant differences were found in cognitive and motor composite scores between 
groups, and lower scores were obtained for the overweight/obese group than for their normal-
weight peers (Table 2). The calculation of statistical power, considering an effect size of 0.59 
and 0.55 respectively (alpha value = 0.5), revealed a statistical power of 60% for cognitive 
composite scores and a statistical power of 55% for motor composite scores. This result 
showed that the difference between groups was moderate.  
All the infants in the normal-weight group had cognitive and motor composite scores 
within the average values expected for the test (100 ± 15). For the overweight/obese group, 
just one infant (3.6%) had a cognitive composite score lower than the test average, and four 
children (14.3%) had motor composite scores lower than the test average (below 85) and were 
ranked as delayed development.  
Finally, significant weak negative associations of body weight and body length with 
cognitive development and of BMI with motor development were found. No significant 
correlation was identified between BMI and cognitive development and, of body weight and 
body length with motor development (Figure 1). 
 
4. Discussion 
To our knowledge, this is the first study to evaluate cognitive and motor development 
in overweight/obese infants as compared to normal-weight peers in the first two years of life. 
Overweight/obese infants had lower cognitive and motor development scores than normal-
weight infants between 6 and 24 months of age, with a moderate effect size.  
With regard to cognition, most previous studies did not assess the difference between 
groups, but showed that there is an inverse relationship between BMI and cognitive 
development (Datar & Sturm, 2006; Reinert, et al., 2013). In the present study, differences 
were found between groups, but there was no significant association between BMI and 
cognitive development of infants. According to Veldwijk, et al. (2011), the association 
between BMI and cognitive ability was only identified when authors did not adjust their 
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analyses for important confounding factors such as children’s physical fitness and maternal 
intelligence. Mothers with higher educational levels are likely to engage in parenting behavior 
that, in turn, improves children’s cognitive development (Gibbs & Forste, 2014). 
Breastfeeding also has beneficial effects for some aspects of memory and language 
development in the first 2 years of life (Cai, et al., 2015). It is important to emphasize that the 
groups were matched for maternal education, socioeconomic status and exclusive 
breastfeeding until 6 months of age in the present study. Given this fact, the internal control of 
the study allowed us to infer that the difference found between the groups was due to excess 
infant weight. 
Moreover, a weak negative association of body weight and body length with cognitive 
development was found. Other studies showed that anthropometric status indicators are 
significantly associated with cognitive performance (Heinonem, et al., 2008; Sandjaja, et al., 
2013). These authors founded negative association between body weight and BMI with 
cognition, and positive association between body height and cognition. It is important to 
consider that the majority of studies evaluated the cognitive abilities by IQ (intelligence 
quotient) tests. While cognitive development is not IQ, it raises the question whether this 
finding is an artifact of the sample size. 
With respect to motor development, this study evaluated the motor composite score, 
which comprises gross and fine motor development. According to other studies (Castetbon & 
Andreyeva, 2012; Chivers, Larkin, Rose, Beilin, & Hands, 2013;  D'Hondt, et al., 2008; 
D'Hondt, et al., 2013; Gentier, et al., 2013; Mond, et al., 2007; Nervik, et al., 2011; Slining, et 
al., 2010), gross and fine motor development was lower in the overweight/obese group. The 
present study also verified a weak negative association of BMI with motor development. 
Morgen, et al. (2014) also found minimal associations between motor development and 
weight status, suggesting that weight status and motor milestones are largely independent of 
one another. However, in the study of Castetbon & Andreyeva (2012) the association between 
gross motor skills and BMI varied with the type of skills, with some differences observed 
across gender and age intervals. These authors observed that only gross motor skills with 
relatively high energy expenditure, such as hopping and jumping distance, were inversely 
associated with obesity, but most motor skills were not impaired in obese or overweight 
children of 4 and 5-6 years of age. In the current study, the gross motor skills, evaluated by 
the Bayley-III test, were in accordance with motor milestones and dependent upon the infant's 
age interval. Thus, younger and older infants performed different tasks, and this study could 
not determine whether a particular ability was impaired by excess infant weight. 
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A low gross motor performance of overweight/obese infants is usually related to 
biomechanical issues and morphological constraints on tasks involving changes in center of 
mass (Chivers, et al., 2013). However, for Gentier, et al. (2013) the motor incompetence of 
obese children’s should be addressed from a broader perspective, beyond a mechanical 
explanation. These authors showed that obese children were slower than normal-weight peers 
in terms of executive functions and decision-making to plan and control movement, 
suggesting that childhood obesity is also associated with both impaired perceptual-motor 
function and fine motor development.  D'Hondt, et al. (2008) demonstrated that elementary 
and middle-school-age obese children had greater difficulties with the peg placing task than 
their normal-weight peers, even while seated in tasks that required no postural control. 
According to Chivers, et al. (2013), low performance in handling skills of overweight children 
may be due to constraints from fat mass on fingers, which limits both the accuracy and speed 
of task completion. In the current study, the infants performed the items indicated by the fine 
motor scale in the sitting position on their mothers’ laps and, therefore, mothers could support 
the infants’ trunks without interfering with the task performed. 
All the aforementioned studies evaluated older children than those participating in the 
present study, making it difficult to compare the results. Only the study of Slining, et al. 
(2010) evaluated motor development, but not cognitive development, in a similar age range 
using the BSID-II development scale, which corresponds to the 2nd version of the Bayley 
test. In this longitudinal study confounding variables were controlled, such as gender, age, 
mother's age, weight and educational level, and the authors found a negative relationship 
between BMI and motor development in infants with a low socioeconomic status. 
Considering that variability is a peculiar characteristic of motor development, which can be 
influenced by several factors such as socioeconomic status (Grantham-McGregor, et al., 2007; 
Taanila, et al., 2005), gender (Castetbon & Andreyeva, 2012; Mond, et al., 2007) and age 
(Chivers, et al., 2013), most of the sample demonstrated medium socioeconomic status (C 
class) in the present study, according the Brazilian Criteria of Economic Classification, 
minimizing the influence of this factor on motor development.  
The assessment tools varied between the studies and often evaluated different 
constructs. Cognitive abilities were assessed in some studies through IQ tests and executive 
function during childhood. Fine and gross motor skills were also evaluated with different 
tests. Therefore, comparisons should be generalized with caution. We used the Bayley-III test, 
considered the gold standard for evaluation of infant development. However, it is worth 
mentioning that the Bayley-III test is an instrument designed to detect frank disability and 
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may have limited ability to detect more subtle dysfunction that may affect the development 
outcomes at school age. Although overweight/obese infants presented a lower performance in 
the Bayley-III test, most of them had composite scores within the expected average values for 
the test, which indicates cognitive and motor development within normal limits.  
It should be noted that the sample consisted of infants with overweight and obesity. 
This question may have increased the variability of cognitive and motor composite scores and 
reduced the power and effect size. Thus, we believed that the differences between the groups 
can be larger, if the group had only obese infants. Furthermore, overweight/obese infants do 
not have important cognitive and motor impairments like infants with disabilities, which may 
also explain a moderate power and size effect. However, their impairments may well be more 
subtle and less catastrophic, but can have a negative impact on school age. Other studies 
suggest that infants with subtle motor and cognitive impairments will go on to experience 
significant motor, cognitive, behavioral and learning difficulties at school age (Goyen & Lui, 
2009). 
Despite some limitations in the study, this was the first study that was rigorous 
controlled to minimize bias. A wide age range (6-24 months) was used, but for each 
overweight/obese infant included, a normal-weight peer was matched for gender, age, 
socioeconomic status, maternal education and duration of exclusive breastfeeding. Given this 
fact, the internal control of the study allowed shows that overweight/obese infants presented 
worse cognitive and motor performance. It is also important to consider that the composite 
score of Bayley-III test allows to evaluate and to compare all infants regardless of age 
interval. 
Finally, it is important to consider that childhood obesity is related to neuro-endocrine-
inflammatory effects (Miller & Spencer, 2014), which may be related to child development.  
Future studies should determine whether those physiological changes are already present 
during infancy and whether they are related to motor and cognitive development in this age 
interval.  
 
5. Conclusion 
This is the first study to show evidence of worse cognitive and motor performance in 
overweight/obese infants when compared with normal-weight peers between 6 and 24 months 
of age.  
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Table 1. Group characteristics in normal-weight and overweight/obese groups. 
Sample characterization Normal-weight 
(n=28) 
Overweight/obese 
(n=28) 
p 
Gender                                                   F(%) 
   Boys 
   Girls 
 
17 (50.0%) 
11 (50.0%) 
 
17 (50.0%) 
11 (50.0%) 
1.00
a
 
Socioeconomic status                                F(%) 
   B 
   C 
   D 
 
4 (50.0%) 
20 (51.3%) 
4 (44.4%) 
 
4 (50.0%) 
19 (48.7%)  
5 (55.6%) 
1.00
b
 
Maternal education                                    F(%) 
   Incomplete primary school 
   Incomplete high school 
   Incomplete higher education 
   Higher education diploma  
 
4 (57.1%) 
7 (53.8%) 
16 (50.0%) 
1 (25.0%) 
 
3 (42.9%) 
6 (46.2%) 
16 (50.0%) 
3 (75.0%) 
0.85
b
 
Exclusive breastfeeding until 6 months    F(%) 
   Yes 
   No 
 
12 (46.2%) 
16 (53.3%) 
 
14 (53.8%) 
14 (46.7%) 
0.59
a
 
Age (days) 
   Mean (±SD) 
 
362.64 (±159.05) 
 
362.96 (±159.05) 
0.99
c
 
Body weight (Kg) 
   Mean (±SD) 
 
8.99 (±1.59) 
 
12.13 (±2.68) 
0.0001
c
* 
Body length (cm) 
   Mean (±SD) 
 
73.34 (±7.24) 
 
75.49 (±7.44) 
0.27
c
 
BMI (Kg/m
2
) 
   Mean (±SD) 
 
16.65 (±1.07) 
 
20.99 (±1.13) 
0.0001
c
* 
F, frequency; BMI, body mass index. 
a
Chi-Square; 
bFisher’s exact test; cT test for independent samples. 
*Significant difference (p<0.05).  
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Table 2. Comparison the cognitive and motor composite scores between normal-weight 
and overweight/obese groups. 
Composite scores Normal-weight Overweight/obese t p 95% CI 
Cognitive 106.25 (±8.35) 100.89 (±9.72) 2.25 0.03* [0.50-10.22] 
Motor 102.14(±9.86) 96.43(±10.75) 2.13 0.04* [0.18-11.24] 
Values are mean (±SD). 
CI, confidence interval. 
*Significant difference (p<0.05), t test for independent samples. 
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Figure 1. Correlation between anthropometric parameters (body weight, body length 
and BMI) with cognitive and motor composite scores.  
Spearman correlation, *Significant correlation (p <0,05). 
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Abstract 
 
Objective: To verify the association between obesity-related biomarkers and cognitive and 
motor development in infants between 6 and 24 months of age. 
Study design: A cross-sectional study was conducted with 50 infants and plasma levels of 
leptin, adiponectin, resistin, soluble tumor necrosis factor receptors 1 (sTNFR1) and 2, 
chemokines, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), serum cortisol and redox status were 
measured. Bayley-III test was utilized to evaluate cognitive and motor development and 
multiple linear stepwise regression models were performed to verify the association between 
selected biomarkers and cognitive and motor development.  
Results: A significant association was found between leptin and sTNFR1 plasma levels with 
cognitive composite scores, and these two independents variables together explained 37% of 
the variability of cognitive composite scores (p=0.001). Only sTNFR1 plasma levels were 
associated and explained 24% of the variability of motor composite scores (p=0.003). 
Conclusions: Plasma levels of sTNFR1 predict cognitive and motor scores in infants between 
6 and 24 months of age by a mechanism that seems not be linked to weight excess. Moreover, 
it seems the increase of leptin plasma levels create an environment that predisposes to pro-
inflammatory response related to obesity and reduces the cognitive development in this age 
range.  
 
  
 The first 24 months of age represent an important period for overweight and obesity-
related health problems development (1). In this period, the brain develops rapidly (2) and 
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early unfavorable conditions affecting health and growth of infants can impair a typical brain 
development . Then, the exposure to potential effects of obesity-related biomarkers may affect 
the organization of brain function (3) during a critical period for cognitive and motor skill 
acquisition (4). 
 
Introduction 
Adipokines produced and secreted by adipose tissue communicate with multiple 
tissues and organ systems, including the brain, to regulate metabolism (5). Some adipokines 
such as leptin have central actions in  hypothalamus and  hippocampus which in turn affects  
growth, maturation and brain development (6, 7). In the adipose tissue of obese individuals 
other adipokines contributes to a state of chronic low-grade inflammation observed in obesity 
leading to neuroinflammation (5, 8). In this context, the central nervous system can be 
affected by inflammatory mediators from the periphery (9), since the increased levels of the  
systemic pro-inflammatory biomarkers may cross the blood-brain barrier thus  and may 
potentially impair critical learning skills (5). Additionally, redox imbalance, cortisol hormone 
and neurotrophic factors can affect the brain structure and function affecting 
neurodevelopment (10-13). 
Overweight and obesity childhood are associated with a cascade of neuroendocrine 
and inflammatory changes in order to activate a chronic low-grade inflammation state and 
redox imbalance. Studies have shown that higher levels of leptin, resistin, soluble tumour 
necrosis factor receptors 1 (sTNFR1) and 2 (sTNFR2), chemokines, thiobarbituric acid 
reactive substances (TBARS) and cortisol, as well as lower levels of adiponectin, brain-
derived neurotrophic factor (BDNF) and antioxidant enzymes, such as superoxide dismutase 
(SOD) and catalase (CAT) in overweight or obese school-age children (14-17). Moreover, a 
prior study of our research group has showed higher levels of leptin, adiponectin, BDNF and 
cortisol, as well as lower levels of TBARS and lower SOD and CAT activity in 
overweight/obese infants compared with normal-weight peers between 6 and 24 months of 
age (unpublished data).  
In this context, few studies have considered possible biomarkers linking obesity and 
developmental outcomes (5, 11). Considering that some studies have demonstrated that 
overweight and obesity childhood present inverse relationship with cognitive and motor 
development (18, 19), we hypothesized that obesity-related biomarkers would be associated 
with cognitive and motor development in childhood.  
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Then, the aim of this study was to verify the association between the plasmatic levels 
of adipokines [leptin, adiponectin, resistin, sTNFR1 and sTNFR2, monocyte chemoattractant 
protein-1 (MCP-1), regulated upon activation normal T-cell expressed and secreted 
(RANTES), interleukin-8 (IL-8), interferon-inducible protein 10 (IP-10), monokine induced 
by interferon-γ (MIG)], BDNF, serum cortisol, TBARS levels, SOD and CAT activity and 
ferric reducing antioxidant power (FRAP) with cognitive and motor development in obese, 
overweight and normal-weight infants between 6 and 24 months of age. 
 
Methods  
A cross-sectional study was conducted with infants between 6 and 24 months enrolled 
in Family Health Strategies in the city of Diamantina, Minas Gerais, Brazil. The 
overweight/obese group was composed by infants with body mass index (BMI) ≥ 97th 
percentile (z score > +2). For each overweight/obese infant, a normal-weight peer (BMI ≥ 3 
and < 85th percentile: z score > -2 and < +1) was selected to match for gender, age and 
socioeconomic status. These participants were classified based on World Health Organization 
BMI-for-age cut-off points relative to age and gender (20). Exclusion criteria were as follows: 
preterm infants; infants with signs of malnutrition or diasese that interferes with growth and 
development; infants who had some infectious process (fever, influenza, diarrhea, ear 
infections, etc.) or who were vaccinated in the past 15 days and; infants using any medication. 
This study was approved by the Scientific Ethics Committee of the Federal University of 
Jequitinhonha and Mucuri Valleys (protocol n
o
. 085/12).  
BMI was calculated based on body weight and body length measurements. A pediatric 
electronic scale (Welmy, São Paulo, Brazil), with 15kg capacity and accuracy of 5g, was used 
to weigh the infants. A portable infant stadiometer (Seca, Hamburgo, Germany), with 
resolution in millimeters, was used to measure infant length. These measurements were 
performed by the same examiner, properly trained. The World Health Organization Anthro 
software version 3.2.2 (Geneva, Switzerland) was used to calculate BMI-for-age, expressed as 
z-scores.  
Infant development was performed using the Bayley Scales of Infant and Toddler 
Development, 3rd edition (Bayley-III). The Bayley-III is a gold-standard instrument that 
assesses the developmental functioning and identifies infant and children with developmental 
delay between 1 month and 42 months of age. The instrument has five scales: cognitive, 
language, motor, social-emotional and adaptative behavior. This study used only cognitive 
and motor scales, which were assessed by direct observation and interaction with the child. 
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Scaled scores were derived from the subtest total raw scores and the composite scores were 
derived from sums of the subtest scaled scores. Composite scores were generated from the 
cognitive scale and motor scale, with a mean of 100 and a standard deviation of 15 (21). 
Twenty-four hours after the development assessment, six milliliters of blood samples 
were collected following 3-hours fasting in the morning in a local laboratory. Then, the tubes 
(sodium heparin and serum) were centrifuged to remove cells and debris, and plasma, serum 
and erythrocytes aliquots were stored at -80
o
C.  
Plasma leptin, adiponectin, resistin, BDNF and soluble TNF receptor (sTNFR1, 
sTNFR2) levels were measured using conventional sandwich ELISA kits (DuoSet, R&D 
Systems, Minneapolis, MN, USA), according to the manufacturer's instructions. The detection 
limits were 5.0 pg/mL for all kits.  
Plasma chemokines (CCL2/MCP-1, CCL5/RANTES, CXCL8/IL-8, CXCL10/IP-10 e 
CXCL9/MIG) were measured using the cytometric bead arrays kit (BD Bioscience, San Jose, 
CA, USA) according to the manufacturer’s protocol. Bead flow cytometry allows the 
simultaneous quantification of various proteins in the same test. Samples were acquired in a 
FACSCanto flow cytometer (BD Biosciences, San Jose, CA, USA) and analyzed using the 
FCAP Array v1.0.1 software (Soft Flow Inc.). The detection limits were 0.2 pg/mL for IL-8, 
1.0 pg/mL for RANTES, 0.2 pg/mL for MIG, 2.7 pg/mL for MCP-1 and 2.8 pg/mL for IP-10.  
Serum cortisol was measured using competitive ELISA kit (IBL, AMERICA, 
Minneapolis, MN, USA) according to manufacturer’s instructions. The detection limits were 
55.2 nmol/L. 
The redox status was assessed by TBARS concentration, antioxidants enzymes SOD 
and CAT activity, as well by FRAP in the erythrocyte lysate. The erythrocyte lysate was 
prepared as described by Glass and Gershon (22). Protein concentration of samples was 
determined by the Bradford method (23) using bovine serum albumin (BSA) (1mg/ml) as 
standard.  
TBARS concentration was measured according to the method described by Ohkawa et 
al.
 
(24)
 
and the reaction of the thiobarbituric acid with malondialdehyde (MDA) was used to 
determine lipid peroxidation. TBARS concentration, expressed in nmol MDA/mg protein, 
was determined from the standard curve constructed with known concentrations of MDA 
(1,1,3,3-tetramethoxypropane) (Sigma, USA). The assay to determine SOD (EC 1.15.1.1) 
activity was performed according to Srivastava et al. (25) and expressed in U/mg of protein. 
SOD activity was determined by the capacity of SOD to inhibit the autoxidation of pyrogallol. 
CAT (EC 1.11.1.6) activity was measured according to the method of Nelson and Kiesov (26) 
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and expressed by ΔE/min/mg protein, where ΔE represents the variation in enzyme activity 
during 1 minute. The total antioxidant capacity (FRAP) was performed according to Benzie 
and Strain
 
(27), based on the reduction of ferric-tripyridyltriazine [Fe(III)-TPTZ] complex to 
ferrous-tripyridyltriazine [Fe(II)-TPTZ]. The total antioxidant capacity was expressed as 
equivalent to Fe
2+
, estimated by comparison with a standard curve constructed with known 
concentrations of FeSO4 and expressed as µg FeSO4/mg of protein.  
 The data were analyzed using the SPSS statistical package, version 17.0 (Inc., USA). 
First, was utilized Spearman and Pearson correlation to verify the association between all the 
biomarkers studied (independent variables) and cognitive and motor composite scores 
(dependent variables). Then, simple regression analysis was performed with those 
independent variables that had p value <0.20. Confirmatory analysis of association between 
selected biomarkers and cognitive and motor composite scores were performed in multiple 
linear stepwise regression models without adjustment and adjusting for age and gender. The 
level of statistical significance was p < 0.05.  
 
Results 
Fifty infants were evaluated (25 in the overweight/obese group and 25 in the normal-
weight group). Among the 16 biomarkers evaluated in plasma, serum or erythrocyte lysate, 4 
biomarkers were associated with cognitive composite scores: leptin (Spearman r=-0.29; 
p=0.04); sTNFR1 (Spearman r=0.52; p=0.0001); sTNFR2 (Spearman r=0.26; p=0.07) and IL8 
(Spearman r=0.23; p=0.11). In relation to motor composite scores, 6 biomarkers have 
presented association: sTNFR1 (Pearson r=0.39; p=0.005); sTNFR2 (Pearson r=0.35; 
p=0.01); RANTES (Pearson r=-0.22; p=0.13); SOD (Pearson r=0.31; p=0.08), CAT (Pearson 
r=0.39; p=0.03) and FRAP (Pearson r=0.30; p=0.12). Then, these biomarkers were selected to 
performed simple linear regression analysis.  
 The results of Table 1 showed that only the biomarkers leptin, sTNFR1 and sTNFR2 
were significantly associated with cognitive composite scores (p<0.05) and the biomarkers 
sTNFR1, sTNFR2 and CAT were significantly associated with motor composite scores 
(p<0.05). Multiple linear stepwise regression models were tested (Table 2). 
 The multiple linear regression analysis showed a significant association of plasma 
leptin and sTNFR1 levels with cognitive composite scores, and these two independents 
variables together explained 37% of the variability of cognitive composite scores (p=0.001). 
However, only plasma sTNFR1 levels were associated and explained 24% of the variability of 
motor composite scores (p=0.003). In this way, plasma sTNFR1 levels were positively 
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associated given the increasing of 1 pg/mL of sTNFR1 increases 0.56 points in cognitive 
composite score and 0.51 points in motor composite score (Table 2). The increased leptin 
plasma levels were associated significantly negatively given the increasing of 1 pg/mL of 
leptin decreases 0.40 points in cognitive composite scores. After adjusting for age and gender, 
there were no differences in the β and R2values, demonstrating that these factors were not 
considered confounders factors in our sample.  
 
Discussion 
The results of this study showed two obesity-related biomarkers associated with infant 
development infants between 6 and 24 months of age. Thus, sTNFR1 was directly associated 
with cognitive and motor development and leptin biomarker was inversely associated with 
cognitive development. This is the first study evaluating the relationship between obesity-
related biomarkers with cognitive and motor development in this age interval. 
In this study, the increasing sTNFR1 plasma levels was the main predictor of elevated 
cognitive and motor scores. Thereby, sTNFR1 levels can lead deleterious or protective effects 
in neurons contributing to neuronal injury or neuroprotection (9, 10). In general, low levels of 
pro-inflammatory biomarkers induce growth factors synthesis and cell survival, whereas 
moderate-to-high levels can impair neurogenesis (28). In the study of Terrado et al. (29) in 
mice, a significant increase in the level of circulating sTNFR1 was associated with a higher 
survival rate of motor neurons in the central nervous system. Thus, TNF neutralization by 
sTNFR1 can decrease cell death of injured motor neurons. In contrast, high levels of  pro-
inflammatory biomarkers such as sTNFR1 can also trigger neuroinflammation wich in turn, 
impairs neurogenesis and brain development (8).  
Then, sTNFR1 levels can trigger brain damage or neuroprotection, reflecting the 
complexity of TNF actions in the central nervous system (29). A previous study of our 
research group has shown that sTNFR1 plasma levels did not differ significantly between 
overweight/obese and normal-weight infants between 6 and 24 months, suggesting the 
absence of a low-grade inflammation state in overweight/obese infant in this age group. In 
this way, the increased levels of sTNFR1 seem to enhance cognitive and motor development 
in infants between 6 and 24 months independently of the weight excess.  
Another important finding of this study was related to increased leptin plasma levels 
associated with a reduced cognitive score. It is known that leptin receptors acts  on a receptor 
localized in the hypothalamus (7), and elsewhere in brain, to regulate energy balance and 
other functions, such as cognition (6).  According Udagawa et al. (30), leptin is essential to 
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complete brain development during fetal and neonatal periods. Thus, leptin is considered an 
important hormonal signaling in CNS development, growth and maturation (7). Furthermore, 
leptin acts in the hippocampus playing a crucial role in learning and memory process (6, 31). 
However, obesity is associated with chronically elevated leptin but also with limited cognitive 
function (5). Then, leptin levels may contribute to memory impairment since leptin resistance 
occurs in the brain (31). 
In our previous study overweight/obese infants between 6 and 24 months presented 
higher levels of leptin compared to normal-weight peer, which may predispose to leptin 
resistance. Moreover, the increased leptin plasma levels can create an environment that 
predisposes to a subsequent pro-inflammatory response. Thus, the dysregulation of pro-
inflammatory adipokines may have a detrimental effect on neurogenesis and point out the 
importance of neuroinflammation in the microenvironment around neural stem cell 
development (8). As obesity has its onset during infancy when a rapid brain development is 
occurring, infants can be exposed to potential effects of obesity-related biology during 
developmental critical periods. During this period the brain-behavior connections are being 
established and begin to shape subsequent to long-term developmental outcomes (3). The 
study of Jiang et al. (32) found that biomarkers related to inflammation can predict 
developmental outcomes, since elevated levels of pro-inflammatory cytokines such as IL1-β e 
IL-6 were associated with reduced neurodevelopmental scores in the first year of life. 
However, other obesity-related biomarkers were not associated or couldn’t predict 
cognitive and motor development in infants. It has been also found higher cortisol, BDNF and 
adiponectin levels in overweight/obese infants compared with normal-weight peers in our 
previous study, but these differences were not related to cognitive and motor development in 
the present study. Other studies have demonstrated that these biomarkers are associated with 
developmental outcomes early in life. In the study of Forns et al. (11), higher cortisol levels  
were positively associated with cognitive development in infants during the second year of 
life. In contrast, higher cortisol levels would be predictive of reduced executive functioning 
and academic achievement in children  36 months of age (12). Additionally, BDNF levels 
were negatively associated with cognitive development in preschool children, suggesting that 
BDNF dysregulation may also  play a role in the development of intellectual disability (13). 
Moreover, higher plasma adiponectin levels were associated with degeneration and cognitive 
impairment in adults (33). 
The literature also points that the childhood obesity is associated with dysregulation of 
pro-inflammatory adipokines and redox imbalance which can potentially affects brain 
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development and leads to neurodegenerative diseases (3, 8, 28). However, the results of our 
previous study have demonstrated that in overweight/obese infants the low-grade 
inflammatory state has not yet been triggered, since there was no significant difference in 
resistin, sTNFR1, sTNFR2, MCP-1, RANTES, IL-8, IP-10 and MIG plasma levels. 
Moreover, overweight/obese infants have presented reduced TBARS levels and antioxidants 
enzymes (CAT and SOD activity), but little is known about a link between redox imbalance 
and infant development.  
It is important to note that some associations may be development or modified over 
time, since overweight or obese in this age interval may not have been firmly established. 
Thereby, we aimed to test whether specific obesity-related biomarkers were associated and 
could predict developmental outcomes in infants. Our findings suggest relevant connections 
between physiological pathways for obesity and infant development. Physiology, while not 
deterministic, can play a critical role in developmental outcomes (5). Thus, to our knowledge 
this is the first report which highlighted that leptin and sTNFR1 plasma levels explain 
together 37% of the variability of cognitive composite scores and sTNFR1 plasma levels 
explain 24% of the variability of motor composite scores. However, the infant development is 
multifactorial and is influenced by both biology and the environmental (34).  
 In conclusion, high sTNFR1 and reduced leptin levels were associated with increase 
developmental outcomes in infants between 6 and 24 months of age. Although sTNFR1 levels 
were the main predictor to increase cognitive and motor scores, this association appears not to 
be related to excess weight in infants. The increased leptin levels could create an environment 
which predispose to a subsequent pro-inflammatory response related to obesity and reduces 
the cognitive scores. 
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Table 1. Simple linear regression analysis with cognitive and motor composite scores.  
Biomarkers Cognitive composite scores Motor composite scores 
β p β P 
Leptin -0.30 0.04* - - 
sTNFR1 0.49 0.0001* 0.41 0.003* 
sTNFR2 0.35 0.01* 0.38 0.006* 
IL8 0.18 0.21 - - 
RANTES - - -0.17 0.25 
SOD - - 0.31 0.08 
CAT - - 0.39 0.03* 
FRAP - - 0.30 0.11 
Legend: β, standardized regression coefficient; sTNFR1, soluble TNF receptor 1; sTNFR2, 
soluble TNF receptor 2, IL8, interleukin 8; RANTES, regulated upon activation normal T-cell 
expressed and secreted; SOD, superoxide dismutase; CAT, catalase, FRAP, ferric reducing 
antioxidant power. 
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Table 2. Multiple linear regression analysis.  
Biomarkers Cognitive composite scores Motor composite scores 
β p R2 
0.37 
β p R2 
0.24      
Leptin -0.40 0.001*   
sTNFR1 0.56 0.0001* 0.51 0.003* 
sTNFR2 -0.14 0.40 0.11 0.66 
CAT   0.22 0.16 
Legend: β, standardized regression coefficient; R2, adjusted determination coefficient; 
sTNFR1, soluble TNF receptor 1; sTNFR2, soluble TNF receptor 2; CAT, catalase. 
 
 
